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La presente invention concerne de nouveaux nucleosides de 
sucre a chaine ramifieeo Plus particnli erement p elle concerne des ribo- 
furanose nucleosides de purine et pyrimidine qui ont un groupe alcoyle 
en position 2'-C ou 3 8 -0 dans le cycle de la portion sucre c Ainsip les 
5 nouveaux composes selon Convention ont une ramification unique et non 
pas au point de fixation d*une chaine lat£rale 0 l p invention concerne 
aussi lee 2-C-alcoyl- et 3-C-alcoyl ribofuranoses intermddi aires nou- 
veaux utilises dans la preparation des nucleosides de sucre et leurs 
procedes de preparation 0 
10 Les nouveaux nucleosides de sucres h. chaine ramifiee sont 

les a- et/ou p-anomeres des nucleosides representes par les fornrules (A) 
et (B) et les nouveaux intermediaires par la fomrale (C) s 
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(C) 

dans lesquellee s 

J et K„ identiques fcu differents, peuvent repres enter de I'hydrogene ou 
35 des groupes alcoyle inferieur, halogeno fl mercapto,, alcoyl 

inf erieur-mercapto 9 amino ou amino substitue par un alcoyle 
inferieurp sous reserve que ff lorsque J est un groupe amino et 
£ un groupe hydroxy,, la portion ribofuranoyle peut Stre fixee 
en position 7 de la purine | 
40 L et M p identiques ou differents, peuvent gtre des groupes alcoxy, 

hydroxy v amino ou amino substitue par un alcoyle 9 et p Ten outre 9 
M peut aussi 6tre de l a hydrogene, Tin radical alcoyle 9 un halo- 
gene ou un radical alcoyle substitue par un ou plusieurs 
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la fomrole (C) precedente. 

Des composes typiques sont le chlorore de 2,3,5-tri-O-acetyl- 
2-C-methyl-I^ribofuraiiosyle , le chlorore de 2,3, 5-tri-0-propionyl-2-C- 
me^hyl-D-riboforanosyle, le chlorore de 2,3,5-tri-0-butyryl-2-mgthyl-3)- 
5 ribofuranosyle, le chlorore de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-D-ribo- 
foranosyle, le chlomre de 2,3,5-tri-0*toluyl-2-C^ethyl-D-ribofurano- 
syle, le chlorore de 2, 3,5-tri-0-xyloyl-2-C-methyl-D-rihofuranosyle, 
le chlorore de 2,3,5-tri-0-methoxybenzoyl-2-C-m^thyl-D-rihoforanosyle f 
le chlorore de 2, 3,5-tri^-chlorobenzoyl--2--C-m^thyl-I)--ribofuranosyle f 

1° le chlorore de 2, 3,5-tri-0-poiiitrobenzoyl-2-.C-ni^thyl-D-ribofuranosyle, 
le chlorore de 2 f 3,5-tri^-benzoyl-2-C-dthyl-I)-riboforanosyle, le 
chlorore de 2,3, S-tri-O-benzoyl^-C-n-propyl-D-ribofuranosyle, le chlo- 
rore de 2,3,5-%ri-0-benzoyl--2-C--n-butyl-I)-riboforanosyle > le chlorore 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0^^thyl-D-ribofora2iosyle, le chlorore de 

15 2 > 3,5-tri-0-ben2oyl-3-C-^thyl-D-ribofuraiiosyle > le bromure de 2,3,5- 
tri-O-acetyl-2-C-methyl-D-riboforanosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-ffl^thyl-D-riboforauosyle, le bromore de 2,3,5-tri-O-p.nitro- 
benzoyl -2-C-methyl-D-riboforanosyle, . le bronrore de 2, 3,5-tri-O-benzoyl- 
2-C-ethyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tia-0-benzoyl-3-C- 

20 methyl-D-ribof'oranosyle, et le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
ethyl-B-ribofuranosyle • 

Le schema I illustre la preparation des halog&iures de 2,3,5- 
tri-0-acyl-2-C-methyl-D-riboforanosyle intermedialres a partir de la 
2-C-methyl-D-ribono- )f -lactone qui est un produit connu (E. Peligot, 

25 Ccmpt. rend. 89, 918, 1879) • 
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Schema I ' 

Preparati on des hal ogenures de 2Hiiethylribofuranosyle intermddiaires 




Sans ce schema : 

R», R" et B»« sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcanoyle 

inferieurs, benzoyle et benzoyle substitues; et ... 
R est un radical alcoyle inferieur, ou un groupe acyle tel que defini 

5 preceaemment. 

Dans 1» operation A de ce proceae, la 2-C^aethylJ)-ribono-"< - 
lactone est transformee en son derive 2,3,5-tri-O-aeyle (II).. ^ dernier 
compose est alors reduit avec un dialcoyl borane dans 1' operation B 
pour produire eomme produit principal un melange anomere de 2,3,5-tri- 

0 O-aeyl-a-C-methyl-D-ribofuranose (III), en meme temps qu'un melange 
anomere de ?,5-di-0-acyl-2-C^Bethyl-D-ribofuranose. 
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Si l°ooa osoaie de sep&rer les cc ©t' ^-anoafcres de HI par 
chromatographic sup alumine lavee h I'acid© on sur gel de s ili ce 0 il 
se produit Tine transposition qui dome le 1 0 3 0 5-tri-0-acyl-2-C-m6thyl- 
a-D-ribofuranose (VI) 0 Dans l 9 operation G Q l°acylation du melange 
d a anomferes du 2 D 3 5 5-tri-0«acyl- (ou 3p5-di-0-aoyl)-2-C-2a6thyl-])-ril>o- 
furanose (HI) 0 le 3 p 5^i^^cyl^«^^tla^l^ribofuranoBe ff ou du 
produit transpose 9 1 D 3 0 5-tri^^oyl^C^tbyl^^--ribofuranose (VI) 
conduit k un 1 D 2 0 3 0 5-t^tra-0-aeyl-2-C^thyl-^ ( 0) -D-ribofuranose (IV)* 

Dans Iteration D p lo ribofuranos© (IF) ©st tranoforme en 
halogenare d© ribofuraaosyle (V) par un© reaction d°halogenation dans 
m solvant appropri6© Bien qu© lo© an ombres d© (IV) puissent Gtr© 
o^par^s 0 1© bOeiq sucro halog&ie (V) ©at obtera generalem©nt h. partir 
d© l'ancm&ro & ©u p do (IV) ©a d°un melange des deux anomfereso 

Dona lee operations A ot G 0 les agents aoylants qu'on emploie 
de preference seat les hologtoarea et les anhydrides d°acid©s contenant 
le radical acyl© appropri^o Ainsi 0 on pout employer les balog&mres 
d'alcanoylQp do bonzoylo ot do benzoyle substitue ou 1 'anhydride 
d°acide appropxliSo Doo osonples oont le ehlorur© d fl acetyl© 0 le bronrure 
d°acgtyl© 0 lo ohloror© do propionyle, l°anhydrid© acetique 0 l 8 anhydride 
prqp>ioniqu© 0 l°aahydrido batyriquQ^ 1© bromur© d© benzoyl© p le chlorure 
a© benzoyl© D 1© ehloruro d© t©luoylo p 1© brofflur© d© pomdthosybenzoyle 5 
lo brcmsro &o p 0 aitrob©naoylo et 1©. chlorure d© p<>nitrob©naoyleo lies 
precedes px»ef£rds Boat la benzoylation au chlorure ds benzoyle v ou 
I'aeetylatioa & l°anhydrid© acetiqueo On ©ffectu© d© preference 
l°acylatien en presence d°un solvent ©t, quand la reaction comport e la 
mis© en liberty d ff un acid© halogene D on emploie en general un solront 
basique^ par osempl© des solvants tels que la pyridine v la 
diethylaniline ©t la triethylamlneo Toutefois, d*autres vehicules tels 
que l fl eau et le b©nsfene peuvent Stre utilises conjointement oroc des 
bases organiques ou min£rales et donnent de bona r^sultatSo La tempera- 
ture n'est pas critique pour l'acylation des groupes hydroxyle en 3 
(seeondaire) ou 2 (prfjaaireb toutefois,, il faut une temperature eievee 
pour l°acylation d© l°hytLrosyl© tertiaire en 2o On peut operer entre 
15°C et 100°C o 

Quand la reaction est termine© 0 les produit a sent extraits de 
preference par in- solvent seiectif comme un ether 0 un ester ou un 
solvant aliphatique chlore* chloroforme, chlorure d* ethylene et analo- 
gues o I*erfcrait peut alors 6tre concentre pour donner le produit -P-inqi 
acyleo Las alcanoyl, benzoyl et benzoyl substitue-ribofuranoses prepa- 
res dans ces operations sont des composes nouveauuso 

Dans I s operation B„ le groupe carbonyle en position. 1 est 
reduit en groupe hydrosyle, de preference avec un dialcoyl borane, par 
esemple le bis(3-methyl-2-butyl)-borane ou le di(isoamyl sec<>)-boraneo 
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II est avantageux de dissoudre la lactone dans un solvant anhydre k 0°C 
environ et d'ajouter peu a peu I 1 agent reducteur en plusieurs heures k 
0°0-25°Go D'autres agents reducteurs qui peuvent fitre utilises sont le 
borohydrure de sodium ou l a amalgame de s odium o On peut employer aussi 
5 la reduction eiectrolytiqueo 

La reduction de la 2 9 3j,5-tri-0-acyl-2-C-m^thyl-D-ribono- - 
lactone (II) avec le bis(3-methyl-2-.butyl)-borane donne le 2 p 3 p 5-tri- 
0-acyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranoBe (III) comme produit principalo 
On obtient aussi du 3 & 5-di-0-acyl-2-.C-m^thyl-a(et p) -D-ribofuranose o 
10 La separation des anomeres oc et p du 2 ^3 D 5-tri-0-benzoyl-2-C^nethyl-D- 
ribofuranose sur alumine lav^e k I 8 acide produit une transposition 
presque complete en 1 p 3 0 5-tri^-benzoyl-2-C-methyl^-D-ribofuranose 
(VI ) 0 La m§me transposition se produit 9 mais dans une moindre mesure p 
au cours de la chromatographic des produits de reduction "sur gel de 
15 siliceo Le produit transpose peut §tre utilise pour mettre d 8 autres 
groupes acyle en position 2 e 

Dans I 8 operation D du proceae, le 1 ,2,3 p 5-tetra^-acyl-2-C- 
methyl-D-ribofuranose obtenu dans l 1 operation C est traits dans des 
conditions arihydres pour introduire un atome d 8 halogfene sur le carbone 
20 1 d u compost p en utilisant un agent qui donne un anion halogfene en 
presence d fl un acide forto De tels agents sont 1* acide bromhydrique, 
l f acide chlorhydrique 5 le bromure de thionyle 9 le chlorure de tbionyle 
et les halog&rures metalliques, l 8 acide chlorhydrique et 1 8 acide 
bromhydrique etant prefers o Dans le cas des halogfenacides, ceux-ci 
25 agissent a la fois comme source d 8 anion halog&ne et comme acide forto 
La temperature n'est pas critique et on obtient de bona rgsultats en 
operant entre 0°C et 25 0 C o Avec le p-anomfere, la reaction est aisee et 
est complete au bout d 11 une pdriode allant de 20 minutes k deux beureso 
La reaction est plus difficile avec I'oc-anomere et peut demander 
3° plusieurs jourso Quand la reaction est complete, on concentre les 

produits et on enlfeve I'exe&a'de solvant sous pression r£duite„ II est 
preferable d°utiliser des solvants inertes, mais l'emploi de solvants 
n 8 est pas critique 0 D e s solvants qui conviennent sont les ethers 9 les 
esters 9 les bydrocarbures aromatiques comme le benzene 9 le tolufene, le 
35 xylene 9 les bydrocarbures chlorgs et tout speeialement les acides ali- 
phatiques inferieurs comme l l acide acetique. : . 

Dans un mode de preparation pref erentiel, le ribofuranose est 
traite par 1 8 acide chlorhydrique (ou brombydrique) en solution dans de 
l f ether ou de 1° acide acetique contenant une petite quantite de chloru- 
re (ou bromure) d*acetyleo La reaction de I'oc-anomfere avec l 8 halogen- 
acide evalue lentement et peut n 8 Stre pas complete, alors que la reac- 
tion du p-anomfere avec l'halogfenacide se deroule rapidemento Dans le 
cas de l 8 a-anom&re, il est preferable de preparer l 8 halogenure en deux 
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temps, d*abord avec une solution de l'halogenacide dans l'acide aceti- 
que, puis, apres elimination du reactif, avec l'halogenacide dans 
l f ether. 

Le schema II illustre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
tri-0-acyl-2-alcoyl inferiettr-D-ribofuranosyl intermediaires a partir 
d f un halog&mre de 2 f 3,5-tri-0-acyl-D-iabofuranosyle. 

Schema II 

Preparation d'halog&mres de 2-C-alcovl-D-ribofuranosyle intermediaires 




R"0 0R ,ft 



XIII 
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Dans ce schema i 

R 1 , R" et R" f sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcanoy- 

le inferieurSj, benzoyle et benzoyle substituis et 
R et Y sont chacun un radical alcoyle inf erieuro 
5 Dans l'operation A de ce procede, un halogenure de 2j,3 p 5- 

tri-O-acyl-D-ribofuranosyle (VII) , dans lequel le groupe acyle est un 
alcanoyle inf erieur, un benzoyle ou un benzoyle substitue par un on 
plusieurs radicaux alcoyle inferieurs, alcoxy inferieurs ou des groupes 
halo ou nitro, .est transform^ en 1 9 3 9 5-tri-^)-acyl-qc-D-ribofuranose (JUL) 
10 par addition d»une solution aqueuse d'acetone a l ff halogenose P et repos 
du melange pendant une heure a une temperature d« environ 5° a 50°C o 
La Vitesse de reaction crolt avec la temperature o On utilise de prefe- 
rence une solution d* environ 4 a 6 parties (en volume) d'eau dans 
l 1 acetone p bien que la concentration ne soit pas critique o Une plus 
grande quantite d'eau tendra a hydrolyser aussi le groupe halogene en 
position 1 p ce qui donne un melange defavorable de produits. le produit 
est facilement isoie par des procedes connus de 1'homme de metier* 
Dans l'operation B p le 1 ^^-tri-O-acyl^-D-ribofuranose 
(VIII) est traite par HC1 et un alcanol inf erieur pour donner l°alcoyl 
3,5^i-0--acyl-<Met p)-D-ribofuranoside (IX) „ La reaction se produit a 
une temperature de 5° k 50°C P de preference h 25 0 C o D'autres acides 
mineraux comme HBr ou l'acide sulfurique peuvent' aussi 8tre employes o 
Bien que le methanol soit prefer, d'autres alcanols inferieurs peu- 
vent §tre utilises • Les a et P-anomeres sont sepaxes par chromatogra- 
25 phie sur gel de silice* 

L'alcoyl 3 5 5-di-0-.acyl-oc-B-ribofuranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3 p 5-di^-acyl-a-D-erythro-pentofuran-2-uloside (X) 
dans I 1 operation Co Des agents oxydants convenables sont le tetra- 
oxyde de ruthenium s le trioxyde de chrome dans la pyridine ou le 
30 dimethylsulf oxyde dans I'acide ou l« anhydride acetiqueo Si on utilise 
le tetra-oxyd« de ruthenium , la reaction se produit h la temperature 
ordajiaire, bien qu'oif puisse utiliser des temperatures comprises ent^e 
5° et 50°Co 

Dans l'operation D p l'alcoyl 3^5-di-O-acyl^a-D-erythro- 
pentofuran-2-uloside (X) est mis k reagir avec 'un reactif de Grignai* 
en proportions essentiellement stoechiometiaques/a une temperature 
allant de 5° a 80° C environ, pendant une duree pouvant aller de quelques 
minutes a plusieurs heures, ce qui donne naissance a un 3 ,5-di-0-acyl- 
2-C-alcoyl inferieur^-D-ribofuranoside Des exemples de reactif s 

de Grignard pouvant gtre utilises dans cette reaction sont le bromure 
de methyl magnesium, le chlorure d' ethyl magnesium, l'iodure de propyl 
magnesium et analogues o 

L'alcoyl 3,5-di-0-acyl-2-C- a lcoyl inf erieur-ct-D-ribofuranoside 
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(XI) est transform^ par acylation en alcoyl 2 p 3,5-tri-0-acyl-C-alcoyl 
inferieur^-D-ribofuranoside (XII) dans 1« operation B a une temperature 
elev^eo Des temperatures de 1'ordre de 40° a 1D0°C environ conviennent 
bien p quand on utilise comae agent acylant un haiogenure d'acide ou un 
anhydride d'acide en presence d*une base organique comme la pyridine 9 
la dimethylaniline g la ^-methylmorpholine ou analogue 9 ou d 8 une base 
minerale comme 1» acetate de sodium dans un solvant comme le benzene 9 
le dioxane ou le tetrahydrofurane<, 

Le methyl 2,3,!M;ri^-benzoyl^-C-alcoyl inferieur-cc-D- 
riboside (HI) est transform^ en halo sucre (XII) dans I 1 operation P 
par une reaction de remplacement d*halogene en utilisant l a halogen- 
acide desire dans de l D acide acetiqueo Cette reaction de remplacement 
se produit a une temperature de 5° a 30° C environ et dure de 5 a 24 
beures environ D 

Le schema III illustre la preparation des halogenures de 
2 p 3 p 5-tri-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranosyle intermediaires a 
partir d"un 1 D 2^-isopropylidene-5-0-acyl^-D~erythro-pentafuran--3- 
uloseo 

Schema III 

PrenarRtinTt ^ohfli ogenures de 3-aloovl inf erieur-D-ribofuranosyle 

intermediaires 

Operation A 
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XIV 



+ ZMgX a - 

0 (Reactif de > 
Grignard) 



B B ocHg 
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Les composes intermediaires TV 0 qui sont des produits nou- 
veaux sont alors traites dans 1* operation B par l«une des methodes 



B a ouB b o 



Operation B 
Methods B 
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Dans ce qui precede : 
H et Z sont des radioaux alcoyle inf erieurs ; 

H' f R" e t S»r soat chacun de l'hydrogene oa im r&idu acyle caoisi panai 
les groupes alcanoyle iiif erieuxs , benzoyle et benzoyl© substi- 
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tugs, et 

2 & est un halogene ou un groupe hydroxy et 

X^ est un radical acyle defini comme precedemmento 

On prepare les composes intermediaires du schema III en 
5 faisant d'abord reagir un 5-0-acyl-1 p 2-0-isopropylidene-D-^rythro- 
pentofuran-3-ulose (XIV) avec un r^actif de Grignard, pour obtenir un 
5-0-acyl-1 ,2-isopropylidfene-3-alcoyl inf grieur-D-ribofuranose (XV) <, Ce 
dernier compost est alors traite selon l'une ou l 1 autre des deux 
m£thodes pour obtenir les composes nouveaux de 1' invention* Dans la 
10 premiere methode, le 5-0-acyl-l ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl infdrieur- 
D-ribofuranose (XV) est soumis a une alcoolyse acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranoside qui est acylg et 
donne l 1 alcoyl 2,3 0 5-tri-0-acyl-3--alcoyl inf^rieur-J)-ribofuranoside 
(XVI ) 0 Ce ribofuranoside peut etre alors transforme en le- sucre libre 
15 en employant une solvolyse basique suivie d°une hydrolyse par un acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut Stre transforme en l'halogenose 
par une reaction de r emplacement d'hal ogfene dans un solvant approprie« 
Dans la seconde methode, le 5-0-acyl-1 c 2-0-isopropylidene-3-alcoyl 
inferieur-D-ribofuranose (XVI) est acyl£ dans des conditions basiques 
20 pour former le 3,5-di-O-acyl-l ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranose (XIX) 9 qui est alors hydrolyse dans un acide fort, puis 
acyld dans un solvant approprie pour donner les composes (XI) de l 1 in- 
vention dans lesquels. X, R\ R n et fi" 8 sont des groupes acyle. 

Plus particulierement, on obtient les halogenures de 3-C- 
25 alcoyl inf^rieur-ribofuranosyle selon I s invention en faisant reagir un 
5-0-acyl-1 s 2^-isopropylidene-D-^rythro-pentafuran-3-ulose avec un 
rdactif de Grignard en proportions essentiellement stoechiomgtriques a 
une temperature allant de 5°C a 80° C environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes a* 5 heuresj on forme ainsi un 5-0-acyl-1 p 2- 
3° O-isopropylidene-3-C-alcoyl inf^rieur-D-ribofuranose* Les reactifs de 
Grignard utilises dans cette reaction sont des halogenures d f alcoyl 
magr^aium infgrieurso Des exemples de ces reactifs sont le bromure de 
methyl magnesium, le bromure d'^thyl magnesium, le- chlorure de methyl- 
magnesium, le chlorure d«Sthyl magnesium, l s iodure de methyl magnesium, 
35 l'iodure d*£thyl magnesium et le bromure de propyl magngsiumo 

Selon un mode de realisation de l f invention, on utilise la 
methode B & et on obtient les composes (XVIII) 9 dans lesquels X est un 
groupe hydroxy ou un halogene* Dans cette methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0- 
isopropylidene-3-0-alcoyl inf erieur-D-ribofuranose est- soumis a une 
alcoolyse par reaction avec un acide fort comme 1* acide chlorhydrique , 
l 1 acide bromhydrique ou I 1 acide "sulfurique et un alcanol inf erieur dans 
un intervalle de" temperature allant de'.S^C h! 60°C environ pendant une 
duree de quelques minutes a 5 : heures environ, et on obtient un alcoyl 
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5-0-acyl-3-C-alcoyl infdrieur-D-ribofuraaoside. C e dernier compose est 
acyle dans des conditions basiques avec des agents acylants comme un 
halogenure ou un anhydride d f acideo Des exemples de ces agents acylants 
sent le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
5 p 0 -nitrobenzoyle, 1 1 anhydride acetique et I 1 anhydride propioniqueo 
Cette ac^tylation est effective entre 20°C et 100°C environ, pendant 
un temps de 2 k 72 heures et on obtient I 1 alcoyl 2 5 3,5-tri-0-acyl--3-C- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranosideo Le ribofuranoside peut alors etre 
transforme en le sucre libre par une solvolyse basique, c f est-a-dire 

10 par traitement avec un alcanol inferieur a uiie temperature comprise 

entre 15°C et 60°C environ, puis par hydrolyse avec un acide fort comme 
I 1 acide chlorhydrique , 1 9 acide bromhydrique ou V acide sulfurique en 
milieu aqueuxo Cette operation d'hydrolyse acide est conduite a une 
temperature de 5°C k 50°C environ pendant 2 a 24 heures« En variante, 

15 le ribofuranoside peut etre transforme en l f halo sucre par une reaction 
de remplacement d*halogene en utilisant l*halogfcnacide desire dans un 
solvant approprie tel que 1* acide acetique, le chlorare de methylene, 
le tetrachlord thane, ou l'acide propioniqueo Cette reaction de rempla- 
cement est conduite a une temperature de 5°C h. 30°C environ* 

20 Selon un autre aspect de l f invention on utilise la methode 

et on obtient des composes (XX) dans lesquels il y'a un groupe acyle 
en position 1« Dans cette methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3- 
alcoyl infdrieur-D-ribofuranose est acyle entre 20°C et 1O0°C environ 
pendant 12 a 72 heures dans des conditions basiques, ce qui/donne un 

2 5 3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3-alcoyl iaf ^rieur-D-ribofuranose« 
L f agent acylant peut Stre un halogenure ou un anhydride d* acide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p 0 nitrobenzoyle, 1» anhydride acetique ou 1" anhydride propioniqueo La 
condition basique est assuree par une base comme la pyri din e, la 

30 dimethylaniline , la N-mdthylmorpholine ou l 1 acetate de sodium dans un 
solvant inerte comme le benzene, le dioxane ou le tetrahydrofurane » Le 
3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inf^rieur-D-ribofuranose 
est alors hydrolyse dane un acide fort comme l 1 acide chlbrnjrdrique , 
I 1 acide bromhydrique ou l f acide sulfurique puis acyie avec un" anhydride 

35 comme l 1 anhydride acetique, propionique ou butyrique, pour donner les 
composes (XX) selon l f invention* Cette reaction d^ydrolyse-acylation 
est effectu.ee entre 5°C et 50°C environ pendant environ 2 a 20 heures 0 
Toutes les reactions sont faites dans des proportions essentieilement 
stoechiometriqueso L'alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-2(ou 3) -alcoyl inferieur- 

40 D-ribofuranoside est transforme en le 2(ou 3)-C-alcoyl inferieur-D- 

ribofuranose corfespondant par traitement avec de l'hydroxyde de baryum 
dans un alcanol inferieur, de preference du methanol, pour eliminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper l fl alcoyle 
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glycosidique o 

lies nouveaux nucleosides de purine contenant une chaine rami- 
fiee dans la portion Sucre sont les is'omeres a et p des nucleosides 
reprdsent^s par la forraule (A) s 




dans laquelle g 

J et K D identiques ®u dif f brents v peuvent Stre de I'hydrogene,, des 

radicaux alcoyle inf erieurs p des halogenes, des groupes mercap- 
to p alcoylmorcapto infdrieur p amino ou alcoyl(inferieur) amino 9 
25 sous reserve que„ lorsque H est un groups amino et K est un 

hydroxy 0 la portion ribefuranoyle peut aussi gtre rattach.ee b. 
la purine en position 7 $ et 
Y et Z sont chacun un radical alcoyle inferieur ou de I'hydrogene^ 

sous reserve que, quand T est un radical alcoyle inferieur 0 Z 
3° est de I'hydrogfene et quand T est de l ff hydrogfene„ Z repr^sente 

un radical alcoyle inf grieuro 

les composes sont ggn<Sralement appeles 2-E-6-J-9-(2/"ou 3_7- 
alcoyl inf£rieur~D-r^^ Men qu'il faille considerer 

comme ccznpris dane l a invention l*isomfere 7 de composes ayant la struc- 
35 ture (A) lorsque J est un groupe hydroxy et que K est un groups amino o 
Des exemples des nouveaux nucleosides de purine selon l ff in- 
vention sont les suivantSp qui sont donnas k titre nan limitatif s 
9- (2-C-me thyl-D-ribof uranosyl ) purine 
9- (2-C-methyl-D-rit)ofuranosyl) -2-methylpurine 
40 9- (2-C-methyl-D-riboftoanosyl) -6-methylpurine 

9- (2-C-m£thyl-D-ribof1iranosyl ) -2 p 6-dime thylpurine 
9- (2-C-methyl-D-rihofuranosyl) -2-ethylpurine 
9- ( 2-C-methyl-D-ribof uranosyl) -6-ethylpurine 



9- (2-C-^aethyl-.D-itLl)of\iranosyl) -2 , thylpurine 
9- (2-Cnn^thyl-D-ribof uranosyl ) -2-aminopurine 
9-(2-C-m^thyl-I)-ribofxzranosyl)-6-a2niiiop*arine 
9- (2-C-md thyl-D-ribofuranosyl) -2 , 6-diaminopurine 
5 9- ( 2-C-m^ thyl-D-ribof uranosyl ) -2-m£ t hylaminopurine 
9-(2-CHn<Hhyl-D-ribofu^ 
9- (2-C-methyl-I)-ribo:fti^ 
9-(2^Hnethyl-D-ribofuran^ 

9- ( 2-C-m£ thyl-D-rib ofuranosyl ) -2-hydroxypurine 
10 9- (2-C-^ae thyl-D-ribof uranosyl) -6-bydroxypurine 

9- (2-C-methyl-D-riboftiranosyl) -2-methyl-6-amirLOpurine 
9- (2-C-.m6thyl-D-ribofuranosyl ) -2-md thylamino-6Hn£thylpurine 
9- (2-C-m£ thyl-D-ribofuranosyl) -2-m^ thyl-6-l^droxypuriiie 
9- (2-C-methyl-D-ribofuraiiosyl) ^-hydroxy-6-m£thylpurine 
15 9- (2-^-methyl-D-ribof uranosyl) ^-amino-S-hydrozypuritLe 
9- (2-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) -2-bydrozy-6-amiQopurine 
9-(2^^thyl-:D«ribofuranosyl)^ 

9- (2^Hn^tbyl-D-ribofuranosyl) -2-dime thylaminopurine 
9- (2-C-m^thyl-D-ribof uranosyl) -6-dimg tbylaminopurine 

20 9- (2-C-m6thyl-D-ribof uranosyl) -2-mer captopurine 
9- (2-C-m^tbyl-D-ribof uranosyl) -6~m©rcaptopurine 
9- (2-C-m£ thyl-D-ribofuranosyl) -6-m^ tliylmercaptopuxine 
9- (2-C-methyl-D-ribofuranosyl ) -2 p 6-dimercaptopurin® 
9- (2-C-m^thyl-D-rxbofuranosyl) ^2^n€thyl-6-mer captopurine 

25 9- (2-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) -2 0 6-dichloropurine 
9- (2-CHn^thyl-i)-ribofuranosyl ) -^-chloropurine 
9-(2^^thyl-IUribofuranoByl)^-brOTiopurine 
9- (2«C-mg thyl-B^ribofuranosyl) -6-broaopurine 
9-(2^^^thyl-I)-r±bofuranosyl)^chloropurinQ 

30 9- (2-C-m^ thyl-B-ribofuranosyl ) 6-di^romopurine 

9- (2-C-mg thyl-D»ribofuranosyl ) -6-amlao-2-fluoropurine 
9- (2~C-m£thyl^~ribo:fr^^ 

9- (2-C-dthyl-D-ribofuranosyl)^^thyl|nirine 
9-(2-C-3 thyl-D-ribofuranosyl) -6-aminopurine 
35 9- (2-C-<§ thyl-D-ribofuranosyl ) -2 0 6-diaminopurine 
9- (2-C-^thyl-D-ribofuranosyl) -6-m^tbylamlnopmrine 
9- (2«C-£thyl^-ribofua^o 
9-(2^-6thyl-D-ribo:^^ 

9- (2«C-£ thyl-B-ribofuranosyl) ^-amino-6-hydrozypxirine 
40 g_ (2-C-^thyl-D-ribofuranosyl ) -6-aercaptopurine 

9-(2-C-^thyl-I)-ribofxiranosyl)^^tbyl-6^ercaptopurine 
9- (2-C-£ thyl^D-rlbofuranosyl) -6-chloropurine 

9-(2^-c*thyl^-ribo:fura^ 
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9- (3-C-mSt3iyl-I)-rib^ 

9 - ( 3 -C-md t hyl-D-rib ofurano syl ) - 6 -aminopurine 
9- (3-C-m£thyl-I)-ribof uranosyl ) -2 p 6-diaminopuxiiie 
9- ( 3-C-m£ thyl-D-ribofuranosyl ) -6«*i6 thylaminopuriae 
5 9- (3-C-m6thyl-D-ribofuranosyl ) -2 p thylaminopurine 
9- (3-C-m£thyl--I)-ribof uranosyl) -6-£ thylaminopurine 
9-(3-C^£thyl-D-ribofura^o 

9- (3-C-m6 thyl-D-ribof uranosyl ) -6-mercaptopurine 

9- (3-C-m^tbyl-D-ribofuraziOByl) -2-HH^thyl-6-mercaptopuxi2ie 
1 0 9- (3-C-m£thyl-D-ribofuraiiosyl) -6-chloropurine 

9- ( 3 -C-me t hyl-D-rib o furano syl ) -6-amino-2-fluoropurine 

9-(3-C-d thyl-D-ribofuranosyl) -6-m<S thylpurine 

9- ( 3-C-6 thyl-D-ribof uranosyl ) -6-aminopurine 

9- (3-C-£ thyl-D-ribofuranosyl ) -2 „ 6-diaminopurine 
15 9- ( 3-C-£ thyl-D-rib ofurano syl ) -6 -md thylaminopur ine 

9- (3-C-3 thyl-D-ribofuranosyl) -2 9 6 -dim£ thylaminopurine 

9- ( 3-C-e thyl-D-rib ofuranosyl ) -6-^ thylaminopurine 

9- ( 3-C-£ thyl-D-rib oftLranosyl)-2-amino--6-hydrozypurine 

9- (3-C-£ thyl-D-ribofuranosyl) -6-mer captopurine 

20 9-(3-C-^thyl»D-ribofuranosyl)^^thyl-6Hnercaptopurine 

9- ( 3-C-£ thyl-D-rib ofurano syl ) -6- chloropurine 

9-(3-C-£thyl-IUribofuranosyl)^ 

D 8 une fa$on gengrale, on prepare les nucleosides de purine 

substitu£s en 2- p 6- ou 2 P 6- contenant une chafne ramifiee en position 
25 2 1 ou 3 d de la portion sucre p en faisant rtagir un halogenure de 

2^3ff5-tri-0-acyl-D-ribofuranosyle de formule 
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dans laquelle s 

R\ R n et R ut 9 identiques ou dif f brents P sont des groupes acyle choisis 
35 parmi les groupes alcanoyle inf£rieurs 0 benzoyle et benzoyle 

substitu£s P et 

Y et Z sont de l'hydrogene ou des radicaux alcoyle inferieurs, mais Y 
est un radical alcoyle inf&rieur quand Z est de I'hydrogene et 
Z est un radical alcoyle inferieur quand T est de I'hydrogene, 
40 avec une chloromercuri purine substitute en 2,5 de formule 



20 



40 




HgCl 

dans laquelle 

*J et K, identiques ou differents, sont de 1 1 hydrogfene , ou'des groupes 
^ alcoyle inferieurs, des halogknes, des grcmpes acylamino infe- 

rieurs ou ' acylamino substitues par des radicaux alcoyle infe- 
rieurs * 

la reaction se fait en proportions essentiellement stoechio- 
metriques, & une temperature d* environ 25°C & environ 150°C, et de 
15 preference entre 100°C et 140°C« Dans cette operation, on' ef f ectue la 
reaction dans un solvant appropriEo Le choir du solvant n f a pas d'impor- 
tance pourvu qu'il soit inerte et qu'il ait un point d 1 ebullition com- 
pris entre 25°0 et 1 50 0 C environ o Des ezemples de tels solvants sont 
le benzene , le dibutyiether, le cy clohexane le tolufene, le xylene et 
analogues; on emploie de preference le toluene et le xylene o la reac- 
tion est normalement complete entre 15 minutes et 5 heures environ 
selon la temperature : de reaction Apres avoir obtenu le produit de 
reaction intermediate , les produits ' soht traites comme indique" plus 
loin pour obtenir les substituants desires en 2 et 6 dans la portion 
25 purine du nucleoside <, 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, pour transformer 
un groupe 6-benzamido en un groupe 6-amino, la reaction est effectu^e 
en presence d'un catalyseur basique dans un solvant approprie a une 
temperature allant de 5°C environ a 150°C environ, de preference de 
30 65°C a 90°C environ pendant un temps pouvant aller de 15 minutes envi- 
ron a 5 heures environ* la duree de la reaction depend de la tempera- 
ture, du catalyseur et du solvant utilises, Des exemples de catalyseurs 
basiques sont les bases alcalines et alcalino^terreuses et leurs alco- 
xydes correspondents, des solutions d 1 ammoniaque , des amines et de& 
35 amines substitueeso Des exemples de solvants sont les ale opls infe- 
rieurs, le solvant prefere etant ie methanol o' Dans ce' traitement, les 
groupements bloquant les groupes acyle seront aussi elimineso 

Dans le cas d ' aminolyse , par exemple pour transformer un 
substituant 6 -halo en un substituant 6 -amino, la reaction est effectuee 
en presence d'ammoniac ou d*une monoalcoyl- ou d'une dialcoylamine 
entre 25°C environ et 150°C environ, et de preference entre 85°C envi- 
ron et 110°C environ pendant 15 minutes environ k 5 heures environo Des 
exemples diamines sont la methylamine, la dimethylamine , 1'ethylaaine, 
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la diethylamide $, la propylamine et la dipropylamine « Le8 reactions 
avec I 1 ammoniac ou avec une amine k bas point d 8 Ebullition comme la 
methylamine sont effectuees en recipient scelle pour empScher toute 
perte du r^actif volatil aux temperatures indiqudes«> Dans ce traite- 
5 mentp les groupements bloquant les acyle seront aussi eiimines o 

Bans le cas de mercaptolyse„ par exemple d'un substituant 
6-halo ? la reaction est effectu^e en presence de thio-uree ou d ff un sel 
metallique d 8 un alcoyliaercaptan k une temperature allant de 25°C 
environ k 150°C environ, de preference de 65°C environ a 90°C environ 

10 pendant 15 minutes environ k 5 heures environo Des exemplesde sels 
alcalins ou alcalino-terreus d fl alcoyl mercaptans sont les sels de 
Bodium du methylmercaptanj, de 1* etbylmercaptan et de l fi isopropyl- 
mercaptan p le sel de potassium du metbylmercaptan et le sel de calcium 
du methylmercaptano 

^5 lorsque le reactif de mercaptolyse est la thio-uree 9 les 

groupes qui bloquent les acyle ne sont pas eiimines dans les portions 
E D v R* et R w * et 1© compose intermediaire resultant doit Stre soumis a 
une solvolyee basique pour donner les composes mercapto de 1'inventiono 
Iks compose dans lequel K et 1 sont de l°hydrog&ne est obtenu 

20 k partir de la 9- (2 0 3 0 5-tri-0-aeyl-2-/" ou 3_7~alcoyl inferieur- 
alcoyl-3)-ribofuranoByl)-6-lialopurine en presence d*un catalyseur au 
palladium k use tonperature pouvant aller de la temperature ordinaire 
k 80°C environo La temperature n'est pas critique v bien qu'on opere 
de preference k tenperature ieg&rement eieveeo l B hydrogenation est 

25 Qffectuee en presence d'un solvant inerte comme le methanol, l°ethanol p 
le dioxane et analogue o Un tel traitement enlfeve un taome de chlore ou 
de brome en position 6 C les groupes acyle E w et R M « presents dans 
les positions 2 P 3 et 5 sont alors eiimines „ par exemple par traitement 
avec une solution d*alcoxyde alcalin, comme decrit precedemmento 

30 les 2* (ou 3 D )-aleoyl inferieur-ribofuranosyl nucleosides 

ayant les substituants 2-£Luoro-6-amino dans le noyau de la purine 
sont prepares par diazotation k partir de la 9- (2-£ em 3_7«-C-alcoyl 
inf erieur-D-ribof uranosyl) -2 0 6-diaminopurine 0 

les nouveaus nucleosides de 2(1H)-pyrimidinone contenant 

35 une chain© ramifiee dans la portion sucre sont representes par les 
formules de structure suiyantes (B) g 
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dans "lesquelles : 

L et Hp identiques ou dif f Srents „ sont des groupes alcosy inferieurSp 
hydroxy, amino dventuellement substitute par des radicanx 
alcoyl infgrieurs, et de plus M peut Stre aussi de l D hydrogfene p 
un radical alcoyle inf6rieur 9 un halogene ou un groupe alcoyle 
inferieur halog&e, notamment trifluoromethyle | et 
Y et Z sont chacun de l^ydrog&ne ou un radical alcoyl infgrieurj, 2 
etant un alcoyle inf&rieur lorsque T est de l'bydrogfene et Z 
etant de l 8 hydrogene lorsque X est un radical alcoyle inf£rieuro 
Des exemples des groupes L et M, qui peuvent Stre identiques 
ou diff&rents dans les composes selon I'invention, sont des radicaux 
alcoxy infgrieurs comme mSthoxy,, ethoxy ou propoxyj hydroxy; amin o 
ou amino substitue comme methylamino^ aim6thylamino fl gthylamino, 
diethylamino, propylamino ou dipropylaminoo De plus M peut aussi Stre 
de 1'bydrogenei un radical alcoyle inf&rieur comme mtthyle, ^thyle ou 
propyle; un halogfene comme le cblore 9 le brome, l'iode ou le fluor ou 
un groupe alooyle halog&K*, notamment trifluoromethyle o 

On citera, a titre non limitatif 9 comme representants des 
composes obtenus par le procSde selon 1" invention,, les formes a et p 
des produits suivants s 

1-(2-£ou ^-C-m<5thyl-D-r^ . 
1-(2^u 37-CHnetbyl-D-ribofuranosyl ) -4-^tboxy-2 (1 H) -pyrimidinone 5 
1-(2^ou l7- c ^thyl^-ribofur^^ ; 

1 - (2/ou 27-C-methyl-IUribof uranosyl ) -4-hydro2y-5-chloro-2 ( tH)-pyrimi- 
dinoae % 

1-(2/ou ^-C-methyl-IUribofuranosyl) ~4-amino-5-trif luorbm6thyl«2 (1 H) - 
pyrimidinone 5 

1-(2/ou 27^^t*yl-D-ribott^^ 
pyrimidinone 5 
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1 - (2/ou ^-C-m^thyl-D-ribofuraaosyl)^-hydroxy~5--"bromo-2 (1H)- 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou ^-CnaSthyl-D-riboto 1 H) - 

pyriml dinone 5 

1 - ( 2/ou 37-C-m^thyl-D-ribofuranosyl ) ~4-hydroxy-5-f luoro-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/pu 37-C-metliyl-D-.ribofiiraiiosyl ) -4-amino-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
1 - (2/ou 37-C-methyl-D-ilbof uranosyl) -4-me-fchylamiQO-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
1 - (2/ou 27-C-methyl-D-ribofuranosyl ) -4-dimethylamino-2 (1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 -(2/ou ^-C-m£tliyl-I)-^ (1H)- 
pyrimidinone' 5 

1-(2/ou ^-C-methyl^-ribofur^ . 
1 -(2/ou ^-C-methyl-D-ribofuranosyl)-4-m^tho2y-5-chlpro--2 (1E)- 
pyiimidinone 3 

1-(2/ou thyl-D-ribofuranosyl ) -4-me thoxy-5-f luoro-2 (1H)- 

pyrimidinone 5 

t-(2/ou ^^^^ thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-methyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone .3 

1 - (2/ou 27-C-m^thyl-D-ribofui^nosyl) -4-liydro:^-5-£thyI-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone 3 

I-(2/ou ^^-m<§thyl«D-ribofuran^ ( 1 H) - 

pyrimidinone 5 

I - (2/pu ^^-m^thyl-D-ribof^^ ( 1 H) - 

pyrimidinone 3 

l-(2/ou ^-C-mdthyl-D-ribofiiranosyl)-4^ethoxy-5--metli yl-2(1H)- 
pyrimidinone 5. 

l-(2/ou ^^^^thyl-D-ribofuranosyl)-4-^t}ioxy-.5-m^thyl-2(1H)- 
pyrimidinone 3 

I -(2/ou ^-C^thyl-D-riboftiranosyl)^4»m6tkozy-5-^t%l-2 (1H)- 

pyrimidinone 3 
-(2/ou j^-C-methyl-D^ 

pyrimidinone 3 

- (2/ou 37-C-^ndtbyl-D-ribofuranosyl) -4-amino-5-bromo-2 (1H)- 
pyrimidinone 5 " 

•(2/pu ^-C-m^thyl-D~riboftLranosyl)-4~amino-5-flnoro-2(1H)- 
. . pyrimidinone- 3 * 

- (2/6u 27-C-m^ thyl-JD-ribof urano syl) -4-hydf oxy-5-amino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone 5 ■ •; 

-(2/ou thyl-D-ribofaranosyl ) ^-hydroxy-5-m^ thylamino^2 (1H)~ 

pyrimidinone 5 - : s *- . ] . "" 

- ( 2/pu 57-C-m^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5 ^Ime thylamino-2 ( 1 H) - 

pyrinriflinpne 3 ... . .** ■*•■ . - • " • - * '".* ■ : 



1581628 



20 



-(2/ou ^-C-^thyl^-ribofiiranosyl) -4-m^thozy-2 ( 1 H) -pyximidinone ; 
-(2/ou ^-C-ethyl-D-ribof^^ • 
-(2/ou 27-0-6 thyl-D-ribofuranosyl ) -4-propoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
- ( 2/ou 37-C-6 thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-chloro-2 (1E)- 
pyrimidinone | 

- ( 2/ou 27-C-dtliyl-IUrilDofaranosyl ) -4-amino-5-trinuorome'thyl-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone ; 

- ( 2/ou 37-C-6thyl-D-ri*bofurano5yl ) -4-hydrosy-5-trifluorom6 thyl-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone | 

- (2/ou 37-C-6thyl-D-ribofuraiLOsyl) -4-hydroxy-5-bromo-2 ( 1 E)- 
pyrimidinone j 

- (2/ou 37-C-6 thyl-E-ribof uranosyl) -4-hydroxy-5-.iodo-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone j 

- (2/ou 27-C-6 thyl«D-ribof Uranosyl) -4-hydroxy-5-fluoro-2 (1E)- 
pyrimidinone ; 

-(2/ou ^-C-<fthyl-D-ribofuranos^^^ • 
-(2/5u ^-Q-^thyl^ribofuranosy^ . 
" ( 2 Z°* thyl-D-ribof uranosyl ) -4-dim<§thylamino-2 (1E)- 
pyrimidinone 5 

-(2/5u 27-C^thyl-IM:ibo:f^^ ; 
-(2/ou 37-C-ethyl-D^riboforanosyl ) -4 ,5-dimetho:sy-2 ( 1 E)- P yrimidinone ; 
-(2/ou 27-C^thyl^D-ribofuranosyl)-4^ethoxy-5-chloro-2(1H)- 
pyrimidinone 5 

-(2/6u 37-0-^thyl-I)-ribofuranosyl)-4-metho2y--5-fluoro-2 (1 E)- 
pyrimidinone | 

-(2/ou 27-C-6thyl-D-ribofuranosyl)-4-bydroxy-5^thyl-2 (1E)- 
pyrimidinone 5 

- (2/ou 37-C-^thyl-D-iibofurano syl) -4-hydroxy~5-ethyl-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone j 

- (2/ou 37-C-^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-amino-5-methyl-2 (1 E)- 
pyrimidinone 5 

~ ( 2 /o* -57-C-6 thyl-D-iib of uranosyl ) -4-amino-5-6thyl^2 ( 1 E) - 
pyrimidinone j 

-(2/ou 37-C-6thyl-])«ribof uranosyl) -4-m^thoxy-5^thyl^ ( 1 E) - 
pyrimidinone f 

-(2/ou !7-C-6i^yl^ribofaranosyl)~4-ethoxy-5-methyl-2 (1 E)- 
pyximidinone 5 

- (2/6u 57-C.^thyl-D~riboraranosyl ) -4-metho^-5-«*thyl-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone 5 

- ( 2/5u 37-C-etbyl-D-ribof uranosyl)-4-<s thoxy-5-£thyl-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone ; 

-(2/ou ^-«thyl-D-z*^ ; 
-(2/ou 37-C-ethyl-D-r^ . 
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1-(2/ou 27«-C«^ tbyl-D-ribof uranosyl ) -4-hydroxy-5-.amiad-2 ( t H) - 
pyrimidinone 5 ,\ 

1 - (2/ou 37-C-.^thyl-D-.ri'bofuranosyl) -4-hydroxy-5-^netiiylajnino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone 5 et 

1 -(2/ou j7-C-ethyl^-ribof^^ (1H)- 
pyrimidlnoneo 

les deux anomferes a et fj des composes selon 1* invention sont 
prepares par reaction d fl une 2,4-dialcoxypyrimidine avec un halog&mre 
de 2 D 3 o 5-tri-0-acyl-2 ( ou 3)-C-alcoyl inf^rieur-D-ribofuranosyl pour 
former une 1-(2 p 3 p 5-tri-0-acyl-2^ou %J-G-alcoyl i^^rieur-D-ribofura- 
no syl ) c oxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone 0 On fait alors rgagir ces composes 
intermtdiaires avec de 1° ammoniac ou une amine primaire ou secondaire 
pour produire des composes . (JXIJ) dans lesquels E est un groupe amino 
ou amino substitute 

Le produit de reaction de I s operation A peut aussi §tre 
hydrolys€ dans des conditions acides ou basiques pour produire les 
composes (XXIY) dans lesquels L est un groupe hydroxy© 

La reaction est illustrge par le schema suivant s 
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dans lequel s 
L et M sont d&finis comme pr6c£demment 5 

2 est un halogene en configuration cc ou (3 ou une combinaison des 

deux j 

T est tm radical alcoyle inf erieur <j 

W est un groupe alcoxy inf Erieur et/ou hydroxy; et 

R" et R H> sont des groupes acyleo 
Comme exemples de groupes acyle on peut citer les radicaux alcanoyle 
comme acgtyle, propionyle cm butyroyle; benzoyls et benzoyle substitud 
par des groupes alcoyle ou alcoxy inf&rieurs, des halogenes ou des 
groupes nitroo Les solvants peuvent Stre des alcanols inf&rieurso 

Plus spdcialement, le proc£d£ selon 1 8 invention comporte ^qtia 
l 1 operation A la reaction d*un exc&s d'une 2 0 4niialcoxypyrimidine avec 
un halogenure de 2 J> 3 9 5-t"riacyl-2- r (ou 3)-C-alcoyl inf£rieur-D-ribofura- 
nosyl h. une temperature de 5°C environ k 120«C environ,, et de. preferen- 
ce entre 25°C environ et 60°G environ , jusqu 5 ^ fin de r£action<> Dans 
cette operation, la reaction est effeotuee dans un solvant approprieo 
Le choix du solvant n'est pas tr&s important du moment qu'il s'agit 
d 8 un solvant inert© o Des exemples de solvants sont le chlorure de 
20 methylene, le benzfene, le di£thyl£tlier, le dibutyldther, le dioxane, 

le cyclohexane, le tetrahydrofurane et analogues o La reaction qui pro- "t3| 
duit les anomfcree cc et p (ZIII) est noxmalement complete dans un temps 
allant de quelques heures & plusieurs jours, selon la temperature de 
reaction et la r6activit£ de l°nalog£noseo 
2 ^ Le produit de reaction obtenu dans 1* operation A 0 lorsque 

W est un alcoxy inf erieur 9 est alors amend k rdagir avec de 1° ammoniac 
ou une alcoylamine infdrieure comme la mdtnylamine, l 8 ^thylamine c la 
propylamine ou la dimdthylamine dens 1 8 operation B dans un solvant 
appiroprie a la m&ne temperature que dans 1» operation A$ on obtient un 
30 compose XH7 dans lequel L est un amino dventuellement sub3titu<5 par 
un radical alcoyle inf erieur. 

Les nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinose peuvent aussi 
Stre obtenus par condensation de l e halo sucre avec un complexe de 
mercure d»une pyrimidine comportant les substituants appropri€s* 
3 ^ Pou ^ la preparation de quelques composes selon I 9 invention, 

un traitement ult&rieur peut Stre neceseaire. Par exemple, les derives 
5-balo sont obtenus en haloggnant une 1-(2/5u 37-alcoyl infdrieuivD- 
ribofuranosyl)=4-hydroxy=2 ( 1H)-pyrimidinone selon des mdtbodes conirues 
pour halogdner la 1-(D-ribofuraaosylM-^ La 
4° H2/aa 37-alcoyl inf drieur-lUribofuranosyl ) -5-halo-4-hydroxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinpne obtenue est alors transform^ en la 1-(2£bu Jj-alcoyl- 
inf£rieur-D-ribofur^ corres- 
pondante par traitement avec de I s ammoniac ou une amin e primaire ou 
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secondaire comme d£crit precedemmento Par exemple, on obtient la 
1 - (2-C^£thyl)-IUribofuxa^ ( 1 H) -pyzlmidinone de 

preference en bromant la 1-(2-m^thyl)-D-ribofuranosyl-4-hydro2y-2(1H)- 
pyriunidinone, puis en faisant r£agir avec 1* ammoniac la 1-(2-m6thyl)- 
5 D-rib of uranosyl^-hydr oxy-5-bromo-2 ( 1 H) -pyrimidinone obtenue 0 

Les exemples qui suivent illustrent les m^thodes de mise en 
pratique de 1" invention, mais il doit Stre bien entendu qu'ils ne sont 
nullement limitatifSo 
Exmple 1 - 

10 2o5o5-tri^O-»benzoyl-2-»CHnet]iyl-3)-ribono- K -lactone 

Uhe solution de 5 g (30,8mmoles) de 2-CHn^thyl-D-ribono- % - 
lactone dans 100 ml de pyridine seche est refroidie, agit£e et traitde 
avec 17 ml de chlorure de benzoyleo Le melange est chauff£ k 65-70° C 
pendant 4 heures puis refroidi et agitg tandis qu'on ajoute 20 ml d'eauo 

15 Apres 25 minutes , le melange est concentre jusqu'k consistance d*un 
semi-solide £pais qu'on dissout dans 100 ml de chloroforme et la ve 
avec trois portions de 50 ml d 9 acide chlorhydrique a 10 j£, deux por- 
tions de 50 ml de bicarbontae de sodium 1 I et deux portions de 50 ml 
d'eauo La couche chloroformique s6ch6e est concentrde et le r£sidu est 

20 crlstallisS dans lather * Le rendement en 2,3,5-tri-0*.benzoyl-2-C~ 
m£thyl-tf-ribono- -lactone est 10,8 g (74 %)% PoPo 141-142°C$ 
Z a -7j) "79° (cl c chloroforme* Ag^ol 5,57 f (lactone) , 5*70 et 
5,78 p (ester) b 

En remplasant dans le mode op^ratoire ci-dessus, le chlorure 

25 de benzoyle par 24 g de chlorure de ponitrobenzoyle, on obtient la 
2j ? 3,5-tri-0-p o nitrobenzoyl-2«C-mdthyl-D-ribono- \ -lactone. 

En remplagant le chlorure de benzoyle par 12 ml d s anhydride 
acStique, on obtient la 2,3,5-tri-0-acetyl-2-.C-m^thyl-D-ribono- ^ - 
lactone o 

30 Bxemple 2 - 

5-0-ac^tvlc»3«0-benzoyl-2c=O»T>Qnitrobenzoyl-3)-ribono- IE -lactone 

Uhe solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C-methyl-L-ribono- U - 
lactone seche dans 100 ml de pyridine seche est agit£e„ refroidie k 
-20°C et trait^e avec 2 D 42 g (30,8 mmoles) de chlorure d l ac£tyle* 

35 Aprfes 30 minutes le melange est chauffg k 0°C et traits avec 4,3 g 
(30,8 mmoles) d® chlorure de benzoyleo Aprfes encore 90 minutes on 
ajoute 5,7 g (30,8 mmoles) de chlorure de po-nitrobenzoyle ©t on 
chauffe le melange k 65-70°C pendant 4 heureso Le melange est concen- 
tre sous pression r^duite et le r£sidu semi-solide est dissous dans 

40 200 ml de chloroforme et lave k froid avec trois portions de 50 ml 

d s acide chlorhydrique k 10 j£, deux portions de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 BF et deux portions de 50 ml d°eauo La couche chloroformique 
Qich.6e est concentr^e et donne un r^sidu constitu£ en majeure partie 
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par de la 5^-acdtyl-3^-beuzoyl-2^-poiiitro"beri2oyl-I)~rib02io- - 
lactone qui peut gtre purifi^e par chromatographie sur gel de silice 
dans des melanges de benzene et d» acetate d'ethyle. 
Exemple 3 - 

5 2 n 3 a 5-tri -0-benzovl-2-Q-methYl-<t ( et S)-I)-ribofuranose et 
3 a 5-di-0-benzoyl- 2^-methyl-tt ( et BT-D-ribof uranose 

A tine solution agitee de 30. g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-methyl-D-ribono- -lactone dans 125 ml de tetrahydrofurane 
sec on ajoute goutte a goutte sous atmosphere d»azote 175 ml de 

10 bis(3-m£thyl-2-butyl)-borane 1 M* Apres 16heures a 25°C, la solution 
est refroidie & 0°C et additionnee avec precaution de 26 ml d'eau* 
Quand le d^gagement de gaz a cesse, on chauffe le melange a reflux 
pendant 30 minutes., On concentre le melange et dissout 1 'huile resi- 
duelle dans 250 ml d«ac£tone et 75 ml d'eau. la solution est refroidie 

15 (0° a 5°C) et agit£e tandis qu'on ajoute goutte a goutte 33 ml d'eau 
oxygenee h 30 le pH etant maintenu entre 7 et 9 par addition 
d'hydroxyde de sodium 3N C On decompose l'exces. d'eau oxygenee en ajou- 
tant avec precaution 500 mg de platine a 5 # sur charbono On s^pare le' 
catalyseur et ex±rait le filtrat avec 4 portions de 200 ml de chloro- 

20 forme* La solution chloroformique est concentreSe et donne 4-2 g d'une 
huile residuelie, Une chromatographic en couche mince sur gel de silice 
dans un melange de chloroforme et d'acdtate d'ethyle (19:1) montre des 
zones (developpees a la vapeur d'iode) a R f 0,7 (sous produit), 0,5 
(2 ? 3j,5-tri-0-benzoyl~2-.C-m^thyl-<x(et p)-D-ribofuranose) et 0,4 (3,5- 

25 di-0-benzoyl-2-C-methyl-a-et P)-D-ribofuranose, 0,2 et 0,1 (sous- 
produits)o 

Le residu chromatographic sur une courte colonne de 650 g de 
gel de silice (100-200 mesh) dans un melange de chloroforme et d* aceta- 
te d'ethyle (99:1 )o Les fractions contenant des produits de R f (tic) 
30 0,7, 0,5 et 0,4 sont concentrees en une huile (32 g) „ Une nouvelle 
chromatographie de 1" huile sur 600 g de silice dans un melange de 
benzene et d* acetate d'ethyle (19:1) donne 15 g d*un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-methyl-oc(et p)-D-ribofuranose et de 3,5-di-0-benzoyl- 
2-C-methyl-a(et (3 ) -D-ri b o f ur ano s e o 
35 Par une nouvelle chromatographie de ce melange sur gel de 

silice dans un melange de benzene et d f ac^tate d'ethyle (19:1), on 
obtient des fractions dont on isole le 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl- 
<r(et p)-D-ribofuranose 0 D'autres fractions donnent le 3 , 5-di-0-i>enzoyl- 
2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose pur. " 

La chromatographie des anomeres a et 0 du 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-methyl-D-robofuranose sur de l'alumine lavee a l 1 abide 
donne lieu h une transposition en 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-m^thyl-a-0- 
ribofuranose, faj^ + 92° ( £ 1, CHClj). La mgme transposition se pro- 
duit, mais dans une moindre mesure, au cours de la chromatographie sur 
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gel de siliceo 

Si p dans le mode op&ratoire ci-dessus p on remplace la 2 0 3 0 5-' 
tri-0-benzoyl-2-C^gthyl-I)~ribono- # -lactone par 38 g (63 mmoles) de 
2p3 s 5-tri-0-p 0 nitrobenzoyl-2-C^^thyl-I}-ril3ono-- ^ -lactone 9 on obtient 
5 le 2p3 P 5-tri-0-poiiitrobenzoyl-2-C-m^thyl-<t(et 0 ) ~D-ribof uranose • 

En utilisant 18 p 3 g (63 mmoles) de 2^3p5-tri--0-ac£tyl-2-C- 
methyl-D-ribono- Y -lactone 9 on obtient le 2p3p5-tri-0-.ac6tyl-2-C- 
m<Sthyl-oc(et p)-.D-ribofuranoseo 
Bxemule 4 - 

1° 1 n2n3o5-t^tra-0-benzoyl-2-C-m^t]iyl>-g(et B)-D-ribofuranose 

Un melange de 15 g (32p2 mmoles) de 2p3 5 5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m£thyl-ot (et p)-D-ribofuranose dans 250 ml de pyridine sfeche est trait £ 
avec 15 P 2 ml de chlorure de benzoyleo On chauffe le melange pendant 
5 heures & 80°Cp le refroidit au bain de glace, ajoute 10 ml d'eau et 

15 on agite pendant 30 minutes k 25°C pour decomposer le chlorure de 
benzoyle n°ayant pas rdagio La majeure partie de la pyridine est 
£Liminee sous pression r£duite et le r^sidu dans 350 ml de chloroforme 
est extrait avec 3 portions de 80 ml d*acide chlorhydrique k 10 fo 9 
3 portions de 80 ml de solution saturge de bicarbonate de sodium et 

2SB 3 portions de 80 ml d 0 eau o la solution chl oroformique est eoncentr^e et 
le rgsidu (18 g) est dissous dans 55 ml d'£ther et maintenu k 5°C 
pendant plusieurs heures o Le 1 ^pSpS-t^tra-O-benzoyl^-C-m^thyl-P-D- 
ribofuranose qui prSeipite, 8 0 25 g (23 &) 0 est sgpare par filtration t 
PoPo 156,5-W D 5°C 0 ^ccj^* 68° (o 1 0 chloroforme)* les filtrats 

25 reuniB donnent par concentration une huile residuelle (10 g) contenant 
principalement du 1 p 2 c 3 ff 5-t^tra-0-benzoyl-2-G-m^thyl-a:-I)«ribofuranose 
et une petite quantity de 1'anomfere p 0 Le 1 p2p3 p 5-t£tra-0-henzoyl-2-C- 
m^thyl-a-D-ribofaranose est obtenu sous forme d'une huile 9 C<tjj}+ 67° 
(c 1p chlorof ohhq) d par chromatographic de l f huile residuelle sur gel* 

30 de silice dans un melange chloroforme-acgtate d^thyleo 

En employant comme matifere premiere le 1 p 3 & 5-tri-0-benzoyl- 
2-C-mSthyl-a(et p)-D-ribofuranose s on obtient le m&ne produito 

Sip. au lieu du chlorure de benzoyle 9 on utilise 11 ml 
d 8 anhydride antique c on obtient le 1-0-ac£tyl-2p3p5-tri-0-benzoyl-2- 

35 C-m6thyl-<t(et p)-D-ribofuranoseo 

Sip au lieu du 2 0 3 P 5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-ac(et p)-D- 
ribofuranose 9 on utilise dans le mode operatoire ci-dessus 9 S 3 g 
(32 mmoles) de 2p3p5-tri-0-ac^tyl-2-C-m^thyl-a(et p)-D-ribofuranosep 
on obtient le 2p3p5-tri-0-ac^tyl-1-0-benzoyl-2-C-methyl-oc(et p)- 

40 ribofuranose o 
Bxenrple 5 - 

1 n2-di-0^onitr obenzovl-3.5-di>0--benzoyl-2-0--mgthyl-ct(et Bl-D- 
ribofuranose 
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Une solution de 290 mg (0,78 mmoles) de 3,5-di-0~benzoyl~2- 
C-methyl-cc(et p)-D-ribofuranose dans 10 ml de pyridine seche est trai- 
tee par 445 mg (2,4 mmoles) de chlorure de poiiitrobenzoyle* On chauffe 
le melange pendant 3 heures a 45 °C et on le verse dans 20 ml d 8 une 
5 solution satur£e de bicarbonate de sodium et de la glace., La gomme 

qui pr^cipite est extraite dans deux portions de 25 ml de chloroforme et 
la solution chloroformique est lavee avec deux portions de 25 ml d f aci- 
de chlorhydrique k 10 ?£, deux portions d'une solution saturge de 
bicarbonate de sodium et deux portions d'eauo La couche chloroformique 
10 donne par concentration une buile r^siduelle' qui cristallise par addi- 
tion d 1 ether* Le solide est recristallisg dans un melange benzene- 
ether de p^trole et donne 102 mg (20 #) de 1 ^-di-O-ponitrobenzoyl^S- 
di-O-benzoyl^-C-m^thyl-p-D-ribofur^ fondant k 207-208°C, 
Exenrple 6 - 

15 Methyl 2 a 3 n 5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-<r ( et B) -D-ribofuraaoside 

Une solution de 4,66 g (10 mmoles) de 2,3,5-tii-O-benzoyl- 
2-C-methyl«a(et £) -D-ribofuranose dans 100 ml de methanol sec est 
trait ee avec 10 ml d»une solution a 20 # (en poids) decide chlorhy- 
drique dans le methanol sec« On maintient la solution k 25°C pendant 

20 4 heures et on la neutralise avec un exces de bicarbonate de sodium, 
puis on la f litre* Le filtrat donne par concentration une huile resi- 
duelle et on purifie le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0^a6thyl-«(et p)~ 
D-ribofuranoside par chromatographie sur gel de silice dans le 
chloroforme o 

^ s i on utilise comme matiere premiere dans le mode op^ratoire 

precedent 2,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-acetyl-2-C-m^thyl-a(et p)- 

D-riboftoanose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-G-m^thyl- 

oc(et p)-B-ribofuranosideo 

Si on utilise comme matifere premifere dans le mode op^ratoire 
3° precedent 6,0 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-p 0 nitrobenzoyl-2-C-^iiethyl- 

oc(et p)-D-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-p o nitrobenzoyl- 

2-C-methyl-oc(et P)-D-ribofuranosideo 

Si, au lieu du methanol, on utilise, dans le processus, de 

l'ethanol, on obtient I'ethyl 2,3,5-.tri-0-benzoyl-2-C-methyl-a(et p)- 
35 D-ribofuranoside correspondent • 

Exemple 7 - 

Ohlorure de 2 n 3n5-tri-0-ben zoyl-2-C^iethyl-D-ribofuranosvle a partir du 
lagj 3 a 5-t^1n^-0 -benzoyl-2-0-m^thvl-3-D-ribofiiranose 

A une solution dither saturee a 0°C avec de l«acide chloi^ 
4° hydrique contenue dans un ballon k fond rond, on ajoute 12 ml de 

chlorure d'acdtyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2„3,5-tetra-0-henzoyl-2-C- 
m^thyl-p-ribofuranosec Le ballon est bien bouch£ et maintenu a 25°C 
pendant 2,5 heureso Le compose se dissout au cours de la premiere' heureo 
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le solvant est elimine sous pression reduite et 75 ml de toluene sec 
sont de mgme distill^s du residue Le residu est dissous dans 300 ml 
d* ether sec et extrait rapidement avec 3 portions de 120 ml de 
bicarbonate de sodium satur^ froid et deux portions de 120 ml d'eau 
froide. La couche etheree est s<5chee et concentrde sous pression rddui- 
teo Le chlorure de 2 p 3p5»tri-0-benzoyl-D-ril3ofuran6zyle (5 P 0 g) est 
obtenu sous forme d'une huile s chromatographic en couche mince sur 
alumine dans le benzene-chloroforme (1s1) p R f 0 9 3i^C°^5 3 P 13 (sin- 
glet, C-l proton p . J 3j4 7,5 c<>posO, 5,27 (multipletp C-4 et C-5 
protons) p 8 P 02 popoiiu (singlet, C-2 methyl protons) o 
Exemple 8 - 

Chlorure de 2o3n5- tri^benzoyl-2-0-methyl^riboruranosyle a partir du 
1^2^ o 5-t e* tra-0-benzoyl-2^-me , thyl^-D-ribof uranos e 

Une solution de 5,9 g (10 mmoles) de 1 p 2 p 3 p 5-t(Stra-0-benzoyl- 
2-C-methyl^-D-furanose dans 105 ml d'acide acetique contenant 5 ml de 
chlorure d f ac^tyle est ajoutee dans un baTLon a fond rond contenant 
260 ml dither et 4 ml de chlorure d'acetyle sature avec de l'acide 
chlorhydrique a 0°C 1 le ballon est bien bouche et maintenu a 25°C 
pendant 48 heuresb Les solyants sont £limin£s sous pression reduite 0 
Le residu est dissous dans 150 ml dither et est extrait avec trois 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature froid et 3 portions 
de 75 ml d f eau froideo L a couche etheree est sechSe sur sulfate de 
magnesium anhydreo Le melange est filtre et le filtrat est concentre 
sous pression reduite. Le residu (5,8 g) qui consiste en un melange de 
chlorure de 2 ff 3p5-tri-0-benzoyl-2-.C-.methyl-I)-ribofuranosyle et de 
1-0-acetyl-2 fl 3 p 5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-a(et |3)~D-ribof uranos e est 
dissous dans 250 ml dither contenant 0,5 ml de chlorure d'acetyle et 
satur^ d 8 acide chlorhydrique o Apres repos pendant 2 P 5 heures a 25°C P 
on concentre la solution sous pression reduite. On distille 3 portions 
de 50 ml de toluene sec du residu sous pression reduite • Le chlorure 
de 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranosyle qui reste a les 
m&nes proprie*tes que le produit obtenu selon l^xemple 7 0 

Si on emploie comme matiere premiere 6 P 1 g (10 mmoles) de 
1 -0-acetyl-2 p 3 0 5-tri-0-p 0 nitrobenzoyl-2-C-me*thyl-oc(et 0)-D-ribofuranose 
dans le mode operatoire ci-dessus P on obtient le chlorure de 2 P 3 P 5- 
tri-O-p onitrobenzoyl-2-C-m£ thyl-D-ribof uranosyle o 

Si P dans le mode operatoire ci-dessus P on remplace le 1 P 2 P 3 P - 
5-tetra-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a-D-ribofuranose par une quantite equiva- 
lente de methyl 2 P 3 P 5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-o:(et p)-D-ribofaranoside 
(comme prepare selon l'exemple 6) ou de methyl' 2 P 3 P 5-tri-0-benzoyl- 
2-C-ethyl-o:-.D-riboraranoside (comme prepare selon l'exemple 15). on 
obtient le chlorure de 2 P 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-aa. 2-C-ethyl)-D- 
ribofuranosyle. 
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Exemple 9 - 

Bromure de 2 0 3 P 5-tri^acetyl-2"C-methyl-I)-ribofuranosyle 

•Une solution de 3,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri^-ace^byl-1-0~ 
benzoyl-2-C-mdthyl-oc(et p)-D-ribofuranose dans 105 ml decide acetique 

5 contenant 5 ml de bromure d'acetyle est ajoutee k 260 ml d'ether et 
4 ml de "bromure d'acetyle satur^e d f acide bromhydrique k 0°C dans un 
ballon a fond rond. Le ballon est bien bouche et maintenu k 25°C 
pendant 48 heures« Les solvants sont gli mines sons pression redulteo 
Le residu est dissous dans 50 ml dither et on extrait la solution 

10 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium saturd froid et 

3 portions d'eau froideo La solution gtheree est sechee sur sulfate de 
sodium anhydreo Le melange est filtre et le filtrat concentre sous 
pression redulteo Le residu est dissous dans un melange de 250 ml 
d 1 ether et de 0,5 ml de bromure d'acetyle sature d'acide bromhydrique 

15 a 0°C«, Apres repos de 2,5 heures k 25°C la solution est concentree sous 
pression reduite* 3 portions de 50 ml de toluene sec sont distilles du 
residu sous pression redulteo On obtient un residu de bromure de 2,3 , 5- 
tri-0-acetyl-2-C-methyl-D-ribofuranosyle „ 
Ezemple 10 - 

20 Bromure de 2 o 3o5-tri-0^benzoyl-2^0^m^thyl-D->ribofuranosyle 

Une solution de 1 ,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5-t3tra-0- 
benzoyl-2-C-m£thyl^~D-ribofuranose dans 7,5 ml d'acide acetique est 
traitee avec 0,25 ml de bromure d»acetyle et 7,5 ml d'une solution a 
32 (en poids) d f acide bromhydrique dans I'acide acetique • Le melange 

25 est maintenu a 25°C pendant 24 heures<, Le melange est concentre et 

une portion de toluene sec est distillee sous pression reduite du resi- 
du pour enlever l^xces d f acide bromhydrique et d'acide acetique o Le 
residu est dissous dans l 1 ether sec et lave rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium sature froid et final ement avec de l'eau froideo Aprfes 

30 sechage, la solution etherge est concentree et on obtient un residu de' 
bromure de 2 p 3p5-tri-0-benzoyr-2-C-m^thyl-^-D-ribofuranosyleo 

Si, au lieu de la matiere premiere utilisee prec^demment , on 
emploie une quantite (Squivalente de methyl-2,3o5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-oc(et |3)-D-ribofuranoside (comme prepare dans l*exemple 6). ou. 

35 de methyl 2,3,5-tri^-benzoyl-2-G^ethyl^-D-.ribofaranoside (,cpmme 
prepare dans l'exemple 15), on obtient le bromure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-methyl(ou 2-.C-^thyl)-P-D-riboforanosyleo 
Exemple 11 - 

1 o3o5-tri -0->benzoyl-g-D-ribofuranose 
40 Une solution de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofurano- 

syle (pr£par«§e k partir de 9,2 g de 1-0-ac^tyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-.B- 
D-ribofuranoside) dans 36 ml d'acgtone et 1,7 ml d f eau est maintenue a 
25°C pendant une heureo La solution est diluee avec 100 ml de chlorure 



158162® 



29 



de methylene et lavee avec 25 ml d*une solution froide h 10 % de 
bicarbonate de sodium o La phase organique est sech^e sur Mg£0^ anhydre 
et concentree sous pression 5 ce qui donne une huile residuelle© L» addi- 
tion d* ether k 1 9 huile provoque la cristallisation et on obtient 3 9 0 g 
5 de 1 p 3„5-tri-0-benzoyl-a-rihofuranosep fondant k 140-143°C 0 
Exemple 12 - 

Methyl 3 ft 5-di-0-henzoyl-g(et B)-P-ribofuranoside 

Une solution de 5 g de 1 p 3 s 5-tri-0--benzoyl-a-I)~rihof 1 uranose 
dans 1000 ml d°une solution k 1 # d c acide chlorhydrique dans le metha- 

10 nol est maintenue a 25°C pendant 4 heureso L 8 acide chlorhydrique est 
neutralist avec du carbonate de sodium solide et le melange est f litre o 
Le filtrat est concentre k sec sous pression rdduite et le r£sidu est 
lave avec deux portions de 250 ml de chlorure de methylene* Les extraits 
ohloroadthyieniques sont r^unis et concentres sous pression reduite*, 

15 L 8 huile residuelle est chromatographide sur gel de silice dans un 
melange benzfene-acetate d°ethyle (4s1)o Aprfes elution de matiferes 
premieres n°ayant pas r£agi? on obtient plusieurs fractions conteziant 
du methyl 3 0 5-di-0~benzoyl--p-*I)-ribofuranosideo Le produit est obtenu 
sous forme d°un solide cristaUin par concentration de la solution a 

20 seco 

La concentration des fractions de la dernifere colonne donne 
une huile residuelle contenant principalement du m6thyl-3 p 5-di-0- 
benzoyl-a-D-ribofuranoside o 
Bzample 13 - 

25 Methyl 3 o5-di^-benzoyl^-D-trrthro-pentofaran-2-uloside 

Tine solution de 12^5 g de metaperiodate de sodium dans 150 ml 
d 8 eau est refroidie au bain de glace et ajoutee par portions k une 
suspension agitee de 1 0 5 g de dioxyde de ruthenium dans 1 50 ml de 
tetrachloride de carbone refroidie au bain de glace ° Environ 20 a 30 

30 minutes aprfes la fin de 1° addition, la plus grand e partie du dioxyde de 
ruthenium noir est transfoimte en une solution de tetraoxyde de ruthe- 
nium jauneo La couche de tetrachlorure de carbone est stparee de la 
couche aqueuse et ajoutee en 15 minutes k une solution agitee de 2 ff 2 g 
(6 mmoles) de methyl 3 p 5-di-0-ben20yl-a-I>-2»ibofuranoside dans 150 ml 

35 d © tetrachlorure de carbone o Aprfes une heure, le melange reactionnel , 
qui contient maintenant un precipite noir de dioxyde de ruthenium p est 
chauffe k temperature ordinaire et agite pendant encore 2 heures* La 
marche de la reaction peut §tre suivie par chromatographic en couche 
mince sur gel de silice dans le melange benzfene-acetate d fi ethyle (4:1 )o 

40 Le melange rtactionnel est traite avec 1 ml d 9 isopropanol 

dans 5 ml de tetrachlorure de carbone pour decomposer le t^teaoxyde de 
ruthenium n°ayant pas rtagio Le dioxyde de ruthenium noir est elimine 
et lave k l°eau; les filtrats reunis sont laves avee 10 ml de solution 
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saturee de bicarbonate de sodium* La couche de tetrachloride de carbone 
est concentree sous pression r£duite et on obtient un residu contenant 
le methyl 3 ^5--di-0-benzoyl--a-D-pentofizraii--2-xaoside o Le produit est 
purifie par chromatographie sur gel de silice suivie d B une cristalli- 
sation dans un melange Ether-ether de p4trole 0 
Exemple 14 - 

Methyl 3 n 5-di^-benzoyl^2^C^ethyl^-I)~ribofiiranoside 

Tine solution d 8 iodure d J Ethyl magnesium est prEparee par 
addition de 3,2 g (21 mmoles) d*iodure d»Ethyle dans 50 ml dither sec 
a une suspension agitee de 0,64 g (26 ,4 mmoies) de tournures de magne- 
sium dans 10 ml dither sec- La solution du reactif de Grignard est 
ajoutee a une solution agitEe de 0,98 g (2,64 mmoles) de methyl 3 D 5^ 
di-O-ben^oyl^-D-drythro-pentofiii^-2-Tiloside dans 60 ml dither sec 
a 5°Co Le melange reactionnel est versE dans un melange froid et agi- 
te de 80 ml dither et 10 g de chlorure d s ammonium dissous dans 120 ml 
d'eauo La couche aqueuse est sEparEe et eztraite avec 3 portions de 
40 ml d 8 ether o Les couches EthErEes sant rEunies, lavees avec 20 ml 
d»une solution saturee de chlorure de sodium et sEchEes sur sulfate de 
magnesium anhydreo Par concentration de la solution EtherEe sous pres- 
sion reduite, on obtient un residu contenant le methyl 3 p 5-di-0-benzoyl- 
2-C-ethyl-a-D-ribofuranoside« Le produit est purifiE par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d'Ethyle (4s1) 0 
Exemple 15 - 

Methyl 2 J a 5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl^t-I)-ribofurano3ide 

A 6,1 g (15,3 mmoles) de mEthyl 3 , 5-di-0-benz oyl-2-C-E thyl- 

a-D-iibofuranoside dans 50 ml de pyridine seche (BaO) on ajoute 4„4 g 

(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyle et on chauffe le melange a 90±5°C 

pendant 16 heureso Le melange est refroidi a 25°G, agitE avec 5 ml 

d'eau pendant 30 minutes et ajoutE h 250 ml d»acide chlorhydrique a 

10 £ et 300 ml de chlorof orme P La couche aqueuse est extraite avec 

2 portions de 250 ml de chloroforme et les couches chloroformiques 

rEunies sont lavees avec 2 portions de 200 ml de solution saturEe de 

bicarbonate de sodium et 300 ml de solution saturee de chlorure de 

sodiumo On sfeche la solution chloroformique sur du sulfate de magnesium 

anhydre, et on la concentre sous pression reduite; I'huile rEsiduelle 

est chromatographiee sur gel de silice dans le chloroformeo Apres 

Elimination du solvant venant de fractions de colonnes antErieures, on 

obtient le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-^thyl-a-I)-furanoside purifier 
Bxemple 16 - 

2-C-methyl-D-ribofuranose 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2 8 3,5-tri-0~ 
benzoyl-2-C-.mgthyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans 1'exemple 6, 
dans 50 ml de methanol est traitEe avec 5 ml d B hydroxyde de baryum 



0,5ft dans le methanol* Apres .avoir porte au reflux pendant 30 minutes, 
la solution est concentr^e h 10 ml environ et diluee avec 50 ml d ? eau 0 
On ajoute 5 ml d*acide sulfurique 0,5N et filtre le sulfate de baryum 
qui a precipit^o Le filtrat est acidifie a pH 2 avec de l'acide chlor- 
5 hydrique et evaporg k sec. le residu contient du 2-C-methyl-I>- 
ribofuranoseo 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de methyl 
2 p 3 v 5-tri-0-benzoyl^-C-^thyl-I)-ribofuranoside comme prepare dans 
l*exemple 15, le produit obtenu est le 2-C-ethyl-D-ribofuranoseo 

10 Exemple 17 - 

1 o2^^isoT3roT)ylidene^5^"benzoyl>3Hmethyl-D-ribofuranose 

On prepare un r^actif de Grignard, I'iodure de methyl magne- 
sium, a partir de 690 mg (28,4 mmoles) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmoles) d*iodure de methyle dans 32 ml d* ether sec et on l"ajou- 

15 te a une solution agitee de. 1,0 g (3,43 mmoles) de 1 ff 2-0-isopropylidene- 
5^~benzoyl^-D-^rythro«pentofuran-3--ulose dans 1.00 ml d 8 ether sec a 
5°0o Aprfes trois heures environ le melange r^actionnel est vers£ dans 
tin melange de 50 g de chlorure d 8 ammonium, 200 ml d'eau glacge et 
200 ml d 8 £ther<> On s£pare les couches et on extrait la phase aqueuse 

20 a vec deux portions de 150 ml dither. La solution dther^e, sechee sur 
MgSO^, est evaporee a sec et le residu (1,24 g) est cristallise dans 
lather « On obtient en tout 524 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-5-0- 
b enz o yl-3 -C -me t hyl-a-D-ii b o f urano s e o 

Si on fait reagir un reactif de Grignard prepare k partir de 

25 bromure d'gthyle avec le 1 ,2-0-isopropylidene-5^-benzoyl--a-I>-drythro- 
pentofuran-3-ulose en operant comme ci-dessus, on obtient le 1,2-0- 
isopropylidfene-5-0-benzoyl-3-C-ethyl-a-D-ribofuranose . 
Exenrple 18 - 

Methyl 5-0-benzoyl-3-C-methyl^-ribofuranoside 

30 ^ue solution de 1 5 0g (3,25 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 

5^-benzoyl-3-C-methyl-a-I)-ribofuranose dans 25 ml d*acide chlorhydri- 
que mdthanolique a 3 # est maintenue a 25°C pendant 75 minutes p. 
L'acide chlorhydrique est neutralise par addition en plusieurs fois de 
2,5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodiumo le melange est filtre et 

35 le solide est lav6 au methanol* Le filtrat et les liqueurs de lavages 
sont concentres et le rdsidu est epuis£ avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de methylene » La solution chlorom^thyl&oique est trait ee avec 
une petite quantite de noir decolorant, filtr£e et concentric Le 
residu est chromatographic sur 20 g de gel de silice* L«£Lution avec 

4° l'acdtate d^^thyle-chlorofoime (1 s9) donne 290 mg de methyl 5-0- 

benzoyl-2,3-0-isopropylidene-3-C-m^thyl-a-D-ribofuranoside brat* Une 
nouvelle elution avec I 1 acetate d*ethyle-chloroforme (1s 9) donne 
environ 240 mg d 8 un melange de produitso Finalement, une Elution avec 
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l f acetate d*£thyle-chloroforme (1s1) donne 420 mg de methyl 5-0- 
benzoyl-3-C-m£thyl-D-ribofuranoside sous forme d*une huile e 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de 5-0-benzoyl- 
1 p 2-0-isopropylidene-3~C-ethyl^-D-ribofuranose 9 on obtient le 
5 methyl 5^-benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranoside« 

Exemple 19 - • - 

Ethyl 5-0-benzoyl-3-C^qethyl-D-ribofizranoside 

Une solution de 1 ,1 g (3,25 mmoles) de 1 p 2-0-isopropylidene- 
5-0-benzoyl-3-C-methyl-a^D-ribofuranose dans 25 ml d'acide chlorhydri- 

10 que ethanolique est maintenue k 25°G pendant 75 minutes^ ^'acide 

chlorhydrique est neutralist avec du bicarbonate de sodium solideo Le 
melange est filtre, le filtrat est concentre et le rgsidu est extrait 
au chlorure de methylene o La solution chloromgthylenique est concen- 
tree et I'huile qui reste est chromatographic sur gel de siliceo 

15 L»£Lution avec I 1 acetate d J ethyle-chloroforme donne l^thyl 5-0- 
benzoyl-3-C-methyl-D-ribofuranose sous foime d'une huileo 
Exemple 20 - 

Methyl 2 fl 3 ft 5-tr i-0-benzovl-3-C^thyl-3)-ribofaranose 

Les 420 mg (1,49 mmoles) de methyl 5^-benzoyl-3-C-m6thyl-D- 

20 ribofuranoside de 1' exemple 18 sont dissous dans 7 9 5 ml de pjaridine 

seche et refroidis sur bain de glace o Une solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de chlorure de benzoyle dans 2,5 ml de chloroforme sec est 
ajoutee goutte a goutte en agitanto L e melange reactionnel est mainte- 
nu h 25°C pendant 24 heures et on ajoute alors 0,5 ml d'eau, Apres 

25 30 minutes le melange est verse sur 30 ml d*eau glacee et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroformed La solution chloroformique est 
lavee avec de I'acide chlorhydrique ajj! froid jusqu'a ce que les 
lavages soient acides et finalement avec une solution satur^e de 
chlorure de sodiumo La solution chloroformique sechee (MgSO^) est 

30 4vapor£e a sec et on obtient un residu de methyl 2,5-di-0-benzoyl-3-C- 
methyl-D-ribofuranoside o 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoles) de methyl 2,5-di-0- 
benzoyl-3-C-m6thyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine seche est 
traitee avec une solution de 90 mg (0,64 mmoles) de chlorure de 

35 benzoyle dans 1 ml de chloroforme sec- Le melange est chauffe a 100°C 
pendant 16 heures, refroidi a 25° C, traite avec 0,5 ml d'eau et chauffe 
a 40°C o Le melange refroidi est ajoute a un melange de glace et d'eau 
et extrait avec 3 portions de 50 ml de chloroformeo Le chlorofome est 
lave avec de I'acide chlorhydrique a 10 $ jusqu'a ce que les iavages 

40 soient acides, puis avec du bicarbonate de sodium a 10 jfi. La couche 

chloroformique sechee (MgS0 4 ) est concentre et le rtsidu (370 mg) est 
chromatographic sur 8 g de gel de siliceo On obtient le methyl 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-3-C-methyl-D-ribofuranoside (280 mg; 95 ft) 0 



Si on opere comme ci-dessus p mais enpartant du methyl 5-0- 
benzoyl-3-C-£thyl-P-ribofuxanoside de l*exemple 18, on obtient le 
mdthyl 2 & 5-di^-benzoyl-3-C^thyl-D-ribofuranoside et le methyl 2 9 3 9 5- 
tri^-benzoyl-3-C-ethyl-D-riboftiranoside » 

5 Exemple 21 - 

Ethyl 2 n3-di^-acetyl-5^-benzoyl-3-C-mgtfayl-^ 

Une solution de 1 g (3 0 4 mmoles) d 8 ethyl 5-0-benzoyl-3-C- 
mdthyl-D-ribofuranoside, comme pr£par6 I'exemple ^9 0 dans. 20 ml 

de pyridine seche est refroidie et traitee avec 1,0 g (10 mmoles) 

«jO d 8 anhydride antique o Le melange est maintenu h 25°0 pendant une 
heure p chauff£ & 100°C pendant 20 heures, refroidi h 25°0 et traits 
avec 1 ml d 8 eau<> Le melange est ajout£ h de l'eau glacge et le produit 
est extrait avec trois portions de 100 ml de chlorofoxmeo La solution 
chlorofoimique est lavee avec de l 8 acide chlorhydrique a 10 j£ pour 

15 enlever l°excfes de pyridine et final ement lav£e jusq^a neutrality 

avec du bicarbonate de sodium en solution dilueeo La solution chloro- 
foimique „ s£ch£e sur MgS0^ p est eoncentr£e et on obtient un r£sidu 
d !.£thyl 2 0 3-di-0-ac<5tyl-5-O-benzoyl-3-C^^ o 
Example 22 - 

20 Brcmure de 2n3n5-trj^-benzoyl°3-0-m^thyl-D°ribofuranosyle 

Une solution de 2 g (4 0 04 mmoles) de methyl 2 p 3»5-tri-0- 
bQnzoyl-3«-C-=m^thyl-D-ribofuranosidQ s comme prdpar^ dans l 8 exemple 20 p 
dans 10 ml d 9 acide acStique est refroidie au bain de glace; on ajoute 
1 ml de bromure d°ac^tyle P puis 10 ml d°une solution d 8 acide bromhydri- 

25 que k 33 # dans l a acidQ antique*. Aprfes 15 heures a Q 0 -5°G 0 la solution 
est maintenue h 25°0 pendant 35 minutes 0 Par concentration on obtient 
une huile r^siduelle qui est dgbarrassee des dernifcres traces d 8 acide 
bromhydrique par distillation avec 3 portions de tolufene seco On 
obtient le bromure de 2^3 p 5-tri^-benzoyl-3-C^thyl-D-ribofuLranosyleo 

30 Bxemple 23 - 

Bromure de 2n3-di-0-acgtyl-5-Q-benzoyl-3-C^ethyl^^ 

TJne solution de 1,52 g (4*0 mmoles) d 8 £thyl 2,3-di-O-acetyl- 
5-0-benzoyl-3-C^£thyl-D-ribofuranoside prepare dans l'exemple 21 „ dans 
10 ml d H acide ac^tique est reftoidie au bain de glace o On ajoute 1 ml 

35 de bromure d^o^tyle,, puis 10 ml d fl une solution d°acide bromhydrique 
a 33 f* dans l 8 acide ac£tique<> On maintient la solution h 25°C pendant 
50 minutes et on la concentre; on obtient un rdsidu de bromure de 
2,3-di^-acdtyl-5-0-benzoyl--3-CHaethyl--D--ribofuranosyieo Les dernieres 
traces d s acide bromhydrique et d'acide antique sont eliminees en 

40 distillant trois portions de toluene sec du produit o 
Exemple 24 - 

Ohlorure de 2o3 n 5-tri-0-bengoyl-3-C-m^thyl-I)-ribofuranosyle 

Une solution de 2 g (4 D 0 mmoles) de methyl 2,3*5^x1-0-. 
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benzoyl-3-CHme^hyl-L-ribofuranoside, comme prepare dans 1* exemple 20 , 
dans 10 ml d*acide antique est refroidie au bain de glace o On ajoute 
1 ml de chlorure d«ac£tyle, puis 10 ml d°une solution a 20 fo (en poids) 
d'acide chlorhydrique dans l'acide acetiqueo On laisse reposer pendant 
5 48 heures a 25°C et concentre o On distille trois portions de toluene 
sec du residu pour enlever les dernieres traces d'acide acetique et 
d*acide chlorhydrique o II reste du chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C-methyl-D-ribofuranosyle o 
Exemple 25 - 

10 3-CHnethyl-D-ilbofuranose 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de m^thyl-2j,3 p 5-tri-0- 
benzoyl«-3-C-m^thyl~I)-ri"bofuranoside y comme prepare dans I 8 exemple 20 0 
dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml de mgthoxyde de baryum 
0 p 51^o On cbauffe a reflux pendant 30 minutes, puis on concentre la 

15 solution & 10 ml environ et la dilue avec 50 ml d ? eau 0 On ajoute 5 ml 
d B acide sulfarique Q,5E et filtre le sulfate de baryum pre*cipiteo Le 
filtrat est acidifie* k pH 2 avec de l'aeide chlorhydrique et maintenu 
a 60° C pendant plusieurs heures o La concentration de la solution 
aqueuse donne un rdsidu cantenant le 3-C-me*thyl-2-riboforanoseo 

20 Exemple 26 - 

1 Q 2-0-isonropv lidene-5 „ 5Mii^~benzoyl~5^~methyl^D-ribofuranose 

Une solution de 11 „0 g (3,54 mmoles) de 1 fi 2-isopropylidene- 
5^-ben2oyl-3-CHiiethyl^-D-.ribofuranosep comme prepare dans 1° exemple 
17, dans 12 ml de pyridine seehe est refroidie p agit£e et traitee avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyle dans 2 ml 
de chloroforme seco On maintient le melange h 25°C pendant 72 heures, 
on y ajoute 0,5 ml d*eau; on agite pendant une heure et verse le 
melange dans 75 ml d'eau glaceeo On ajoute environ 25 ml d'acide 
chlorhydrique a 10 ft et extrait le melange avec du chloroforme? 

30 n extrait chloroformique est lave au bicarbonate de sodium a 10 ?6 et 
une solution saturee de chlorure de sodium* La couche chloroformique 
seche*e est concentred Le rgsidu eristallise dans 1 ml de benzene et 
25 ml d 1 ether de petrole donne 700 mg de 1 9 2-0-isopropylidene-3 p 5-di- 
O-benzoyl-3-C-m^thyl^-D-ribofuranose o 

35 Exemple 27 - 

1 o2-di-0-ac^ tyl^3 a5~di^^bengoyl^3-0>methyl-D->ribofuranose 

A un melange de 130 ml d'acide acetique et 14,4 ml d«anhydri- 
de acetique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 
isopropylidene-3-C-methyl-ar-D-ribofuranose p comme prepare l«exem- 
40 pie 26 o Au melange agite\ on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 

7,8 ml d«acide sulfurique concentre o On se sert d'un bain de &Lace pour 
maintenir la temperature a 15-20°C pendant 1 » addition de l D acide sulfu- 
rique o On garde le melange a temperature ordinaire pendant 16 heures, 
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puis on le verse dans 630 ml d 8 eau glac£e<> Le produit est extrait 
avec deux portions de 120 ml de cbloroforme et l 1 extrait est lave 
avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium 1H© La concentration 
de la solution chloroformique s£ch6e (MgSO^) donne un residu de 1,2- 
5 di-0-acetyl-3 9 5^i-0-benzoyl-3-C-methyl-D-ribof uranose o 
Exemple 28 - 

1 o2-di-0-proT)ionyl-3 n 5-di-0-benzoyl-3-C-methyl-D-ribof uranose 

A un melange de 150 ml d*acide propionique et de 17 ml 
d'anhydride propionique, on ajoute 11 p 5 g (28 mmoles) de 3 p 5-di-0- 

10 benzoyl- 1 p 2^-isopropylidfene-3^-methyl--a-2)-ribofuranose 9 comme 

prepare dans l°exemple 26 0 Au melange agitd on ajoute goutte a goutte 
en 45 minutes 7 P 8 ml d ff acide sulfuxique concentre* On se sert d 8 un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant 
1* addition de l ? acide sulfuriqueo On maintient la solution k temp^ra- 

15 ture ordinaire pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d'eau 

glaceeo Le produit est extrait avec 2 portions de 120 ml de cblorofor- 
me et l'ertrait chloroformique est lav£ avec trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium 1IT© La concentration de la solution chlorofoimi- 
que sechSe (MgP0 4 ) donne un residu de 1 o2-di-0-propionyl-3 p 5-di-0- 

20 benzoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranose „ 
Exemple 29 - 

1 o 2-di-0-butyryl-3 o5^i-0-benzoyl-3-C-m^thyl- D -ribofuranose 

A un melange de 160 ml d*acide butyrique et 196 ml d 8 anhydri- 
de butyrique on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3„5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 

25 isopropylidfene-3-G-m^thyl--a-J)--ribofaranose, comme pr£par£ dans 1* exem- 
ple 26 c Au melange agitg on ajoute gouxte a goutte en 45 minutes 
7 P 8 ml d 8 aeide sulfurique concentre* On se sert d 8 un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant l 8 addition de 
l 8 acide sulfuriqueo On maintient la solution a temperature ordinaire 

30 pendant 16 lieures et on la verse dans 630 ml d 8 eau glacee« Le produit 
est extrait avec 2 portions de 120 ml de cbloroforme et I 8 extrait 
chloroformique est lavd avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium 1Ko La concentration de la solution chloroformiqu.e sechee (MgSO^) 
donne un residu de 1 0 2-di-0-butyryl-3p5-di-0-benzoyl-3-C-methyl-3)- 

35 ribofuranoseo 
Exemple 30 « 

1 o2-0-isoT)roT)vlidene-3 o5-di-0-benzoyl-3-0-ethyl^-3ribofUranose 

On prepare un r^actif de Grignard avec 690 mg (28 mmoles) de 
magnesium et 3 C 97 g de bromure d 8 ethyle dans 45 ml d 8 ether sec et on 
40 l 8 ajoute a une solution agitee de 1 p 0 g (3,42 mmoles) de 1 ,2-0-isopro- 
pylid ene -5-0-b enz oyl-cc-D-e rythr o -pent o f uran-3 -ulo s e dans 100 ml 
d 8 ether sec a 5°C* Aprfes 3 heures le produit de reaction est verse dans 
un melange de 50 g de chlorure d 8 ammonium, 200 ml d 8 eau glacee et 200 ml 
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d' ether. les couches sont separees et la phase aqueuse est extraite 
avec 2 portions de 150 ml d« ether. la solution etheree seche"e (Mg30 ) 
est concentree et. donne un residu de 1 ,2-0-isopropylidene-5-0-benzoyl- 
3-C-ethyl-a-D-ribof uranose . 

Une solution de 1,05 g (3,54 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5-0-benzoyl-3-C-ethyl-a-D-ribofuranose dans 12 ml de pyridine seche 
est traitee avec 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient a 25°C pendant 72 heures, ajoute 
0,5 ml d'eau, agite pendant 1 heure et verse le melange dans 75 ml 
d'eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide chlorhydrique a 10 ft 
et on ertrait le melange avec du chloroforme, qu'on lave avec du bicar- 
bonate de sodium a 10 La couche chloroformique est concentree et le 

1 »2-0-isopropylidene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl-a-D-ribofurano S e est 
cristallise" dans le benzene-ether de p£trole. 
15 Exemple 31 - 

1 ,,2-di-0-acetyl-3 . 5-di-0-b enzovl-3-0-^thvl-B-ribofuranose 

A un melange de 130 ml d'acide acetique et de 14,4 ml d' an- 
hydride antique on ajoute 11,8 ml (28,8 mmoles) de 1 ,2-0-isopropyli- 
dene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-^thyl-a-D-ribofuranose comme prepare" dans 
l 1 example 30. Au melange agite on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentre. On se sert d'un tain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant 1« addition de 
l'acide sulfurique. On maintient la solution a la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 630 ml d'eau glacee. Le pro- 
duit est extrait avec deux portions de 120 ml de chloroforme qu'on 
lave avec trois portions de 75 ml de bicarbonate de sodium 1N. Par 
concentration de la solution chloroformique sechee (MgSOj, on obtient 

un residu de 1 ,2-di-0-ac^tyl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-^thyl-D-ribofuranose. 
Exemple 32 - 

Bromure de gn^n^-trl-O-benz oyl-^-O-^thvl-D-ribofuranosy lfi 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-e^hyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans l'exemple 20, 
dans 10 ml d'acide antique, est refroidie au bain de glace et on y" 
ajoute 1 ml de bromure d'acetyle, puis 10 ml d»une solution a 33 JS 
35 d'acide bromhydrique dans l'acide acetique. La solution est maintenue 
a 0-5°C pendant 15 minutes, puis a 25«»C pendant 35 minutes. La concen- 
tration de la solution donne une huile r^siduelle qui est debarrassee 
des dernieres traces d'acide bromhydrique et d'acide antique par 
distillation de trois portions de toluene et on obtient un residu de 

bromure de 2 0 3,5-tri-O-benzoyl-3-0-ethyl-D-ribofuranosyle. 
Sxemple 33 - 

3-C-ethvl-D-ribofuranose 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
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benzoyl-3-C-6tliyl-D-robofuraiiosep comme pr£par£ dans l'exemple 20 0 
dans 50 ml de methanol , est traitSe avec 5 ml de m^thoxyde de baryum 
Q 0 5K dans le methanol c On porte k reflux pendant 30 minutes, puis on 
concentre la solution ;jusqu c li 10 ml environ et on la dilue avec 50 ml 
5 d'eauo On ajoute 5 ml d'acide sulfurique 0 P 5H et filtre le preoipit£ 
de sulfate de baryumo Le filtrat est acidifig k pH 2 avec de l'acide 
chlorhydrique et maintenu k 60° C pendant plusieurs heureso la concen- 
tration de la solution aqueuse' donne un r^sidu contenant le 3-C-^thyl- 
D-ribofuranose o 
10 Exemple 34 - 

1 - (2 «3 n5-tri-0-benzoyl-2-C^gtlivl-B^)-ribofuranosyl) -4-methoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone et 1 - (2 o 3 » 5-tri-0-benzoyl-2-0^^thyl°-B-I)^ribofaranoBvl) - 
uracil 

Une solution de 5,24 g de chiorure de 2 ff 3 1 ,5-tri-0-benzoyl- 
15 2-C-mdthyl-D-riboftoanosyle dans 50 ml de tolufene sec est ajout^e a 
une solution de 2„8 g (20 mmoles) de 2 p 4-dim^th.oxypyrimidine a*mfl 
50 ml de tolufene* la solution est port£e k reflux pendant 5 jours, 
aprfes quoi on ^limine le solvant sous pression reduite « le r^sidu 
(8^7 g) est dissous dans 200 ml dither et lav«S avec 3 portions de 50 mL 
20 d'acide chlorhydrique froid k 5 $ 9 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium saturd froid et finalement avec plusieurs portions de 25 ml 
d*eau froideo 

la solution 6±h.6r6e sfeche (MgSO^ anhydre) est concentree 
sous pression rdduite et donne 5,35 g d e un sirop visqueux* Le sirop est 

25 chromatographic sur 200 g de gel de silice dans benzene-acetate 

d'gthyle (19s1)o Apr&s dlution de plusieurs sous-produits, on obtient 
des fractions contenant le produit 6.6s±t6 Z" fi f chromatographie 
en couche mince sur gel de silice dans benzfene-ac^tate d B £thyle (9s1)_7o 
Les solutions sont r&mies et concentrees sous pression reduite pour 

30 donner 1 0 S g (50 #) de 1-(2,3 0 5-tri-0-benzoyl-2-0-methyl-p-D-ribo- 

furanosyl)-4^thoxy-2(1H) -pyrimidinone % /^ttJ^-ZA 0 (c 1 chloroforme), 

*2£ Hm \*-( £x 10 " 3 ) s 229 < 42 * 6 )» 2 75 (9,1), 280(info)(8 p 3)o 

TJne nouvelle elution de la colonne donne des fractions conte- 
nant un second produito Ce produit est re chromatographic et donne 89 mg 

35 de 1-(2,3 p 5-tri-0-benzoyl-2-C-m^ 

PoPo 202°C (transition k 185 0 -195°C, Z"a^-23° (c 5 1 dans CDC1 3 ) 5 
Ag!£ H nfi (£ * 10" 3 ) -255 (15,2), '230 (43,6). ■ 

En operant comme ci-dessus, mais en remplagant le chiorure 
de 2 ? 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranosyle par une quantity 

40 equivalente de chiorure de 2 ? 3 & 5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-D-ribofurano- 
syle, de chiorure de 2 ff 3,5-til-0-benzoyl-3~D-methyl-D-ribofuranosyle ou 
de chiorure de 2 p 3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-I)-ribofuranosyle lf on 
obtient les composes 2-C-ethyl, 3-C-methyl ou 3-0-^thyl correspondantso 
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Exemple 35 - 

2 ; -C-me*thyluridine 

Une solution de 25 mg (0„035 mmole) de 1-(2j,3 p 5-tri-0- 
benzoyl-2«C-m^thyl-P-D-ribofuranosyl)uracil comme prepare dans l'exem- 
5 pie 34 est ajoutee a une solution prepar.ee a partir de 1,6 mg 

(0 P 07 mg*atome) de sodium et 2 ml de methanol*. Le melange est chauffe 
a reflux pendant 30 minutes et eVapore* k seco Le residu est dissous 
dans 2 ml d*eau et lave* avec 3 portion^ de 1 ml d* ether o la concentra- 
tion de la couche aqueuse donne un residu de 2 ' -C-mSthyluridine . 

10 De meme, la 2 11 -C-ethyluridine „ la 3 5 -C-me^hyluridxne ou la 

3*-C-ethyluridine correspondante est obtenue quand on remplace la 
matiere premiere utilised ci-dessus par le 1 - (2 „ % 5-tri-0-.ben2oyl-2-C- 
ethyl-p-D-ribofuranosyl)uracil„ le V(2,3i 7 5-tri-0-benzoyl-3-C^thyl-.p- 
D-idbofuranosyl)uracil ou le 1-(2,3 s 5-tri^-benzoyl-3-C^thyl-£-D- 

1 5 ribofuranosyl)uracilo 
Exemple 36 - 

k partir de l a 1 - (2 „3 „ 5-tri-0~benzoyl~2~C~methyl-&-I)~ribofuranosyl)~4^ 
me* thoxy-2 ( 1 H) -pyr? mi a -i n one 

20 solution de 1 „0 g (1,7 mmole) de 1-(2,3 9 5-tri-4M>enzoyl- 

2-C-me* thyl-p-D-ribof uranosyl ) -4-methoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , comme 
prepare* dans 1« exemple 34 , dans 14 ml de methanol sature d* ammoniac 
k 0°C, est chauffee en tube scelle k 100°C pendant 17 heureso le 
sol-rant est elimin^ sous pression r^duite et le residu est dissous 

25 dans 30 ml d f eaUo Une petite quantite de benzamide est separee par 
filtration et le filtrat aqueux est extrait avec 5 portions de 50 ml 
d 1 ether o La solution aqueuse est concentree sous pression re*duite k 
une temperature ±nferieure a 40°C et le residu (0,5 g) est cristallise 
dans le methanol* Une recristallisation dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 c /o) de 2 fl -C-methylcytidine P fondant a 243-245° (transition entre 
140 et 170*0, £X7 D +91° (c 1, eau). 

De meme, on obtient la 2«-C-^thylcytidine, la 3 8 -C-me*thyl- 
cytidine on la 3 fl -C-e*thylcytidine quand au lieu de la matiere premiere 
utilisee ci-dessus, on emploie la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-|3- 

35 D-ribofuranosyl ) -4-me*thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone 9 la 1-(2 D 3 p 5-tri»0- 

benzoyl-S-C^l^l-^D-r^^ cu 

la 1 - (2 p 3 p 5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-^D-ribofuranosyl) -4-m£thoxy-2 (1H)- 
pyrimidinoneo 
Exemple 37 - 
40 2 > -C-me^hYlfty ti 

a partir de 1-(2 Q 3o5-tri-0-benzoyl-2^ 
ac^tamidopyrimidine 

Du chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-methyl-D-ribofUrano- 
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syle dans 75 ml de xylene sec est ajoute a une suspension de 527 mg 
(2 mmoles) de N-acdtylcytosine mercure dans 75 ml de xylene sec k 
100°0o Le melange est chauf f e 'a reflux et agitg pendant 30 minutes. 
La solution est concentrde a 35 ml , refroidie et trait ^e avec 175 ml 
5 d 1 ether de petrole, puis de nouveau refroidie au bain de glace« Le 
solide precipite est s£par£, dissous dans 100 ml de chloroforme, puis 
lave avec 3 portions de 40 ml de solution d»iodure de potassium a 
30 % et 2 portions a 40 ml d'eauo La solution chloroformique est 
concentre et le residu (1,2 g) est chromatographic sur une petite 
10 colonne de 40 g de gel de silice dans le chloroforme-acetate d^thyle 
(1:1)« l f £Luant est entrain^ par chromatographie en couche mince (tic) 
sur des plaques de silice dans le chloroforme-acetate d'ethyle (1:1). 
Plusieurs fractions de tfite contiennent deux produits de reaction 
H f (tic) 0,8 et 0 p 96o Les fractions qui suivent contiennent un produit 
15 de reaction montrant une R f (tic) de 0,23o Ces fractions sont r&mies et 
concentrees pour donner 100 g (13 % base sur le tf-acetylcytosine 
mercure) de 1-(2 ff 3 0 5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-^I)-ribofuranosyl)-^ 
ac^tamido-2(1H)-pyrimidinone sous forme vitreusej /"a_7 D -46 0 (c 0,86, 
Alorofone), mjt ( £ x 10~ 3 ) t 231 (43.0) t 273 info (8,0), 

20 2825 (7,3), 300 (6,1 ) D 

les premieres fractions retirees de la colonne chromatogra- 
phic sont r^unies et concentrees sous pression rdduite* Le rgsidu 
0 s°5 g) est alors re chromatographie sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le benzene-acetate d'ethyle (19:1 )• Plusieurs 
25 fractions de tgte donnent 200 m g de sous-produits divers; on recueille 
ensuite des fractions co-tenant 600 mg de produit • En cristallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 #) de 2-(2 p 3,5-tri- 
0-benzoyl-2-C-m£thyl-p-^ 

fondant h 99-100*0, ZX7 D + 30,2* (c 1, chloroforme), \ EtOH myL 
30 (£ x 10" 5 ) s 230 (49,5), 274 (14,5). * 
Vne solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2-(2,3,5-tri-0- 
^enzoyl-2-C-m£thyl-D-rib^ dans 20 ml 

de xylene sec contenant 180 mg (0,5 mmole) de bromure mercurique est 
chauf f£e a reflux pendant 4 heureso La solution xylenique chaude est 
35 filtree et le filtrat est concentre sous pression reduite* On ajoute 
le rdsidu a 20 ml de chloroforme et on elimine une petite quantity de 
produit insoluble*, 

La solution chloroformique est lav£e. avec 3 portions de 15 ml 
de solution d'iodure de potassium h 30 jt et trois portions de 15 ml 
40 d'eauo La concentration de la couche chloroformique donne un residu 
vitreuxo Le residu est chromatographic sur une petite colonne de gel 
de silice dans le benzene-acetate d'ethyle (1:1) 0 Apres elimination 
d"un sous-produit, on obtient des fractions contenant le produit desire, 
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1 - (2 p3 , S-tri-O-benzoyl^-C-me^hyl-p-D-ribof^ 
2(1H)-pyrimidinone. 

Une solution de 47 mg (0,08 mmole) de \-(2^ 0 5-tTi^ 
benzoyl-2«C«^e^hyl-^I)-ribo:^ dans 4 ml 

5 de methanol sature d 8 ammoniac a 0°C est chauffde en tube scelle* k 
100°C pendant 17 heureso la solution est concentred sous pression 
rednite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau et extrait avec 
4 portions de 2 ml de chloroforme* La couche aqueuse est lyophilise*e 0 
Le residu est alors redissous dans 10 ml d«eau et extrait avec 5 por- 
10 tions de 10 ml d fl e* there La concentration de ia couche aqueuse sous 

pression r£duite donne 17 mg de 2'-C-me^hyl-cytidine ayant des proprie- 
ty identiques k celles de la 2*-C-m6thylcytidine preparee dans 
l'exemple 36 • 

De fa^on analogue , on obtient la 2*-C-e"thylcytidine, la 
15 3«-C-methylcytidine ou la 3'-C-e^hylcytidine correspondante lorsque, 
dans le mode opgratoire pr£ce*dent, on remplace le chlorure de 2 C 3 9 5- 
tri-O-benzoyl-2-0-4aethyl-D-ribofuranosyle par des quantity Equivalen- 
ts de chlorure de 2 , 3 D 5-tri-0-benzoyl-2-C-^thyl-D-ribofuranosyle 9 de 
chlorure de 2 0 3 ? 5-tri-0-benzoyle-3^-^ethyl-D-ribofuranosyle ou de 
20 chlorure de 2 0 3 p 5-tri-0-benzoyl-.3«C-Ethyl-D-ribofuranosyle. 
Bxemnle 58 - 

1 -(3-C-me thyl-&-D-ribofUranosyl) cytosine /" 3g-0^thylny tidiwft 7 
et 1 -(3-C«-m^thyl-^c-D-ribofuranosyl) cytosine 

Un melange de 4 0 08 mmoles de bronrure de 2„3„5-tri-0-benzoyl- 

25 3-C-methyl-oc-(et p)-D-ribofUranosyle et de 1,3 g (9 P 27 mmoles) de 2,4- 
dimethoxypyrimidine dans 75 ml de chlorure de methylene est maintenu 
k temperature ordinaire pendant 5 jours 0 Une chromatographie en couche 
mince sur alumine dans le chloroforme-benz hue (3:1) montre des zones 
(developpdes a la vapeur d'iode) k E f 0,2 (anomere a du produit, 

30 0,6 (anomere p du produit), 0,8 (pyrimidine n'ayant pas reagi) 0 Le 
melange reactionnel est dilue* avec 50 ml de chlorure de methylene, 
puis extrait avec 3 portions de 30 ml d*acide chlorhydrique a. 5 # froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium k 5 % froid* La solution chloro- 
methylenique est secheV sur du sulfate de magnesium anhydre et evaporee 

35 a seco Le residu (2,53 g) est chromatographic sur 50 g d'alumine (lavee 
k I'acide ), l*elution Ctant faite d'abord au benzene-chloroforme (4:1), 
puis au benzene-chloroforme (1:4) et finalement au chloroforme* Des 
fractions contenant 1' anomere p sont r^unies et concen trees o Le 
residu est cristallise* dans le benzene-ether de pStrole (1:1), ce qui 

40 donne un total de 1,08 g (45 $) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-m^thyl- 
p-D-ribofuranosyl)»4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone fondant a 84-90 °C ; 
ra7 B -76°-(c, 1 dans CHC1 3 ); X^ H n|f(fcx 10~ 3 )- 230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6) « Les fractions de colonne ulterieures contenant 
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l'anomere a du produit sont r£unies et concentres. Par cristallisa- 
tion du residu (120 mg) on obtient la 1~(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
methyl^-L-ribofuranosyl)^Hnetho^^ purifiee fon- ' 

dant a 206-209°C; ^J^-180* (c, 0,5 dans CHC1 3 ); ^MeOH m „ 
5 (£ x 1CT 3 ) - 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6) 0 

Un melange de 500 mg (0,856 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-methyl-^D-ribofuranosyl)-4-methoxy-2 (1 H)-pyrimidinone 
dans 7 P 5 ml de methanol, pr^alablement satur£ dtammoniac a 0°C, est 
agite pendant 16 heures a 100°C en tube scellS. Le contenu du tube 
10 est concentre et l'huile rdsiduelle (1,07 g) est dissous ri^m* 50 ml 
d'eauo Le melange aqueux est extrait avec 3 portions de 30 ml d 8 ether 
pour enlever la benzamidee La solution aqueuse est £vaporee a sec et 
le produit cristalliseo Le solide est dissous dans le methanol, filtre 
et concentre. Par refroidissement on obtient 201 mg (92 fo) de 3*-C- 
15 m^thylcytidine fondant & 235-238°C 5 faj^M 0 (c, 0,5 dans ^0); 
A nix m P < £ x 10 ~ 3 ) - PH 1 - 212,5 (10,6), 279~(12,9) - pH 7 - 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 - 230 (8,2), 271 (8,9). 

Le fa$on analogue on obtient les 3*-C-ethylcytidine, 2»-C- 
methylcytidine et 2 s -C-£thylcytidine correspondantes lorsqu*au lieu 
20 du bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-cr(et |3)-ribofuranosyle on 
utilise comme produit de depart le d£riv£ 3-C-ethyl, 2-C-mf5thyl ou 
2-C-ethyl appropri^o 

Un melange de 50 mg (0,085 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3^^ethyl^-L-ribofto^ et 3 ml de 

25 methanol, prealablement sature d'ammoniac a 0°C, est agite pendant 

16 heures a 100°C en tube scelleo Le contenu du tube est evapore a sec 
et le residu (50 mg) est dissous dans 4 ml d'eau. La solution aqueuse 
est eztraite avec trois portions de 3 ml d* ether* La couche aqueuse 
est filtree jusqu'a obtention d'un residu solide. Par cristallisation 
3° du residu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-.(3«C-methyl-cr-D-riboforanosyl)-cytosine fondant k 250-258° 0 o 

Le fa$on analogue on obtieht les 1-(2-C-methyl-tt-D-ribo- 
furanosyl)cytosine, 1-(2-C-ethyl^-D-ribofuranosyl)cytosine et 1-(3-C- 
ethyl-a-D-ribofuranosyl)cytosine correspondantes lorsque, dans le mode 
35 operatoire ci-dessus, on remplace la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl- 
a-D-ribofuranosyl)-4-methoxy-2(1H)-pyrinad±uone par une quantite 
^quivalente du derive 2-C-methyl, 2-C-£thyl ou 3-C-«5thyl approprig, 
Exemnle 39 - 
1 dLgjl^Srtrt^O^^ 
40 methory-2 (1 H)-p yr»i mi dinone 

Une solution de 4 P 8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5-tri- 
0-behzoyl-2-C-m^thyl-p-I)-ribofuranosyl dans 18 ml de toluene sec est 
ajoutee h 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dimethoxy-5-fluoropyrimidine et 
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le melange est chauffe a reflux pendant 96 heures. La solution tolueni- 
que est concentrde et le residu est dissous dans 100 nil d» ether puis 
erfcrait avec 3 portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4N, 3 portions 
de 50 ml de bicarbonate de sodium sature et finalement avec de l'eau. 
la solution etherSe est concentre et le residu (6,2 g) est chroma- 
tographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate d'ethyle 
(19:1 )o Apres elution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 0,7, 0,6, 
0,5 et 0,39 - chromatographie en couche mince sur gel de silice dans 
le benzene-acetate d'e"thyle (19:1), on obtient des fractions contenant 
un total de 3,9 g de produit (R f 0,23 tic). Par cristallisation dans 
5 ml de benzene et 50 ml dither, on obtient 3,2 g (55 $) de "l-(2,3,5_ 
tri-0-benzoyl-2-G-me'thyl-p-D-ribof uranosyl ) -5-fluoro-4-methoxy-2 ( 1 H) - 
pyriaidinone fondant a 157-1 59° C ; ^faJJ -14°, C*J A18 -14° (c 1 , 
chloroforme) s AJ£ H ma ( t x 10~3), 229 (49,4), 277 (8,9), 283 (9,0), 
15 293 inf. (6,4). ' 
Analyse : 

Calcule pour ^H^Og g o 63,79 H 4,52 ; F 3,15 ; U 4,65 
IrouV(i " s C 63,91 ; H 4,34 5 * 2,80 5 N 4,35. 

En employant le mime mode operatoire, mais en remplacant la 

20 2,4-dim6th02y-5-fluoropyrimidine par une quantite equivalente de 2,4- 
dimethoxy-5-trifluorom^thylpyrimidine ou de 2,4-dimethoxy-5-methyl- 
pyrimidine, on obtient respectivement la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-B-D-ribofuranosyl)-5-trifluorom^thyl-4-mCthoxy-2(1H)-pyrimi^ 
none ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-5- 

2 5 methyl-4-m£tho:cy-2 ( 1H) -pyrimidinone . 
Exemnle 40 - 

5-fluoro-1 ^-C-methvl-B-D-ribofura noaTl) -cvtoslne /~ 5-fluoro-2'-C- 
methTlcTtidine 7 

Un8 solution d ? 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
30 2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl) -5-fluoro-4-methoxy-2 ( 1 H) —pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol, saturg d'ammoniac a 0°C, est chauff^e k 100»C 
en tube scelle pendant 18 heures. l a solution est concentree sous 
pression r^duite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau puis 
eztrait avec 3 portions de 5 ml d« ether, la phase aqueuse est concen- 
35 tree sous pression reduite et le residu, cristallise dans 0,2 ml de 
me'thanol plus 0,01 ml d'ether, donne 24 mg (67 #) de 5-fluoro-2»-C- 
methylcytidlne fondant a 247-249»C 5 E f 0,78 -tic sur cellulose dans 
l'eau; f0J iQQ + 1.20QO . . . , fjj + 15 . 700 o (pk) , 0% 

L9J 2 \ 3 '> AjjJ^ m K (£x 10-3) : pH 1 - 214 (9,7), 2 9 2 (11,1) - 
pH 7 - 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
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Analyse : 

Calciale pour Q^^IS^ t 0 43,63 ; H 5,13 ; I 15,27 
Trouve : C 43,38 ; E 5,25 ; If 14,98, 

On obtient la 5-trifluor omfthyl-2' -C-methylcytidine 
correspondante lorsqu'on emploie une quantite equivalente de 1-(2,3,5- 
tri-0-TDenzoyl-2-C-methyl-p-D~riTDofurajaosyl ) -5-trif luoromethyl-4- 
methoxy-2(lH)-pyrimidinone an lieu de la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-. 
me^hyl-p-D-ribo:to 
Bxemple 41 - 

5-fluoro-1 - (2-Q-methyl-B-D-ribojtoanosyl ) -uracil- /" 5 -f luoro-2 » -C- 
methyluridine 7 

Une suspension de 602 p 5 mg (1,0 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-^methyl-p-D-rib ofaranosyl ) -5 -fluoro-4^me" thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est trait ee avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d'hydroxyde de sodium et 2 ml d l eau<> Le melange est porte a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression 
reduite, Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de 
petit es portions de refine Dowex 50 x 4 (H+.) jusqu'a ce que le pH de 
la solution soit de 4,0 o La resine et l'acide benzoique precipite 
sont el i min es et laves a fond a l'eauo Les filtrats reuois sont 
extraits avec 6 portions de 25 ml d 1 ether o La couche aqueuse est 
concentree sous pression reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de 
methanol est traite avec 1 ml d 1 ether* Le solide precipite est separe 
et le filtrat est concentre* i 0,3 ml et maintenu a 5°C pendant 18 Leu- 
res* Le solide (107 mg, fondant a 196-205°C) obtenu, recristallise 
dans 0,5 ml de methanol et 0,5 ml d« ether, donne 74 mg (27 #) de 
5-fluoro-2«-C-methyluridine fondant k 205-207 0 C o 
Exemple 42 - 
5-bromo-2 ° -me thyluridine 

Une solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2 2 -me thyluridine 
dans 0,4 ml d'eau est additionnee goutte a goutte d*une solution de 
brome dans l B eau jusqu'k persistance d*une coloration jaune pSle<> On 
souffle de l*azote k travers la solution pour enlever l*exces de brome 
et on lyophilise la solution. La 1-(2-m^thyl-p-D-ribofuranosyl)-4- 
hydroxy-5,6-dibromo-2(1 0 5,6-H)pyrimidone r^siduelle est diss out e dans 
1 0 5 ml d fi e*thanolo La solution est ported k reflux et de l 8 acide brom- 
hydrique se de*gage 0 II se foime un maximum d° absorption dans 1 'ultra- 
violet k 282 m pendant la pe*riode de chauffageo La solution est 
concentred sous pression reduite, 1'huile r^siduelle est dissoute dans 
I'eau et lavee avec 2 portions de 1 ml d 8 etner* La couche aqueuse est 
eVapore*e a seco Le produit est dissous dans 2 ml d 9 eau et traite avec 
30 mg de noir decolorant • Apres separation du noir, la solution aqueuse 
incolore est concentree k seco ^e methanol est eiimine du residu (53, 5g) 
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sous pression rgduite a plusieurs reprises pour eliminer les dernieres 
traces d'eauo Par trituration du residu avec de lather on obtient la 
5-bromo-2 * thyluridine • 

En operant comme pr£cedemment f mais en partant de 2 1 -ethyl-, 
5 3* -methyl- ou S'-ethyluridine, on obtient la 2»-ethyl-, V -mSthyl- 
ou 3 1 -e thyl-5-bromo-uridine 0 
Exemule 43 - 

2 1 -C-methvl-5-methylaminouridine 

Une solution de 3,9 g (12 mmoles) de S-bromo^'-C-methyl- 
10 uridine dans 40. ml de methylene liquide anhydre est chauffee a 80°C 
en tube scelle pendant 18 heures. L f amine est evaporee et le residu est 
dissous dans l'eau et ajoute a une colonne de 400 ml de Dowez 50W x 4 
(H+). la colonne est lavee a fond avec de l"eau distillee pour enlever 
des produits neutres absorbant l 1 ultra-violet et le produit est elue 
15 avec de l'hydroxyde d« ammonium 0 f 5U. Par concentration de l'eluant on 
obtient un residu de 2*-G-methyl-5-methylaminouridine e 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo^'-C-methyluridine par la 5-bromo-2»-G-ethyluridine, la 
5-bromo-3 1 -C-m£thyluridine ou la 5-bromo-3 1 -C-ethyluridine , on obtient 
la 2*-C-ethyl-5-m^thylamino-uridine, la 3 1 -0-methyl-5-methylainino- 
uridine ou la S'-C-ethyl-S-methylamino-uridineo 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la methyl- 
amine par l'ethylamine, la dimdthylamine ou du methanol sature a 0°G 
avec de 1" ammoniac, on obtient la 2 , -C-m^thyl-5-ethylamino-uridine, 
2 5 la 2«-C-methyl-5«dimethylamino-uridine ou la 2 1 -C-methyl-5-anii A i0- 
uridine • 
Exemple 44 - 

2 ; -C-methvl-5- trif luoromethyluridine 

Une solution de 1 g de 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl-2~C-methyl-p- 
D-ribofuranosyl)-4-metho^ comme 
preparee dans l'exemple 39, dans 50 ml de methanol contenant 1 ml d'aci- 
de chlorhydrique concentre est maintenu a 25°C pendant plusieurs jours. 
La solution est concentree a sec et on obtient un residu contenant la 
2 > -C-methyl-5-trif luoromethyluridine o 

En remplacant la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-P-D- 
ribofuranosyl)-4-methoxy-5-trifluoromdthyl-2 (IH)-pyrimidiiione utilisee 
ci-dessus par la 1-(2,3,5-tri-0-ben 2 oyl-3-C-methyl-p-I)-ribo±toanosyl)- 
4-methoxy-5-trifluorom^thyl-2(1H)-pyrimidinone, la 1-(2,3 f 5-tri~0- 
benzoyl-2-C-ethyl-^D-ri^^ 

pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-p-D-ribofuranosyl)- 
4-methoxy-5-trifluorom^thyl-2(1H)-pyrimidinone, on obtient la 3»-G- 
m^thyl-5-trifluoromethyluridine, la 2 '-C-£t hyl-5-trif luoromethyl- 
uridine ou la 3 f -0-^thyl-5-trifluoromethyluridineo 
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Bxerrple 45 - 

1 - (2 a 3 o5-tri-0 -benzoyl^G-m6thyl-3-3)-ribofuranosyl) -5~fluoro-4- 
methoxy-2 0 K)-pyrimidinone 

Une solution de 4*8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 
5 tri-0-benzoyl-2^~methyl-p-.])-ribofuranosyle dans 18 ml de toluene sec 
est ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2 9 4^imdtho^--5-fluoropyriinidine 
et le melange est chauffe & reflux pendant 96 heureso La solution 
toluenique est concentree et le residu est dissous dans 100 ml d 1 ether 
et extrait avec 3 portions de 50 ml decide chlorhydrique 4N et 3 por- 

1 0 tions de 50 ml de "bicarbonate de sodium sature et finalement avec de 
l J eaUo La solution etherSe est concentree et le residu (6 S 2 g) est 
* chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d'ethyle (I9s1) 0 Apres Clution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 
0,7, 0,6, 0,5 et 0,39 - chromatographic en couche min ce sur gel de 

15 silice dans le bensfene-acgtate d'ethyle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3*9 g de produit (£ f 0,23-tlc)« Par ciistalli- 
sation dans 5 ml de benzene et 50 ml d» ether, on obtient 3,2 g (55 fi) 
de 1 - ( 2 , 3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-.m£ thyl- (B-D-ribofuranosyl ) -5 -f luoro- 
4^ethoxy-2(1H)-pyrimidinone fondant a 157-159°C j C^Jq - 1 4° » 

20 r«7 578 -H° (c 1, chloroforme) S AEtOH m ^ (£ x 10-3), 229 (49,4), 
277 (8,9) , 283 (9,0), 293 in£Lo (6,4) o 
Analyse 8 

Calcule pour ^ 32 E 27 m 2°9 * 0 63 * 79 * H 4 » 52 I ? 3,15 ; 4,65 
Trouv^ s c 63,91 § H 4,34 ; P 2,80 j Iff 4,35. 

25 s i on remplace le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl^2-C-methyl-p- 

D-ribofuranosyle utilise ci-dessus par le chlorure de 2 9 3 0 5-tri-0- 
benzoyl-2-C-ethyl-P-D-ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-methyl-P-D-ribofuranosyle ou le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-dthyl-p-D-ribofuranosyle, on obtient respectivement la 

30 1 - ( 2 , 3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-e thyl-(3-D-ribofuranosyl ) -5-fluoro-4-methoxy- 
2(lH)-pyrimidinone, la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-p-I)-ribofu- 
ranosyl)-5-fluoro-4-m^thoxy^(1E)-pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-^0- 
benzoyl-3-C-^thyl-p-D-ribofuranosyl) -5-fluoro-4-methoxy-2 (iH)-pyrimi- 
dinoneo 

35 Exemple 46 - 

5-fluoro-1 -(2-CHm^ thyl-B-D-iibofuranosyl) cytosine /" 5-fluoro-2'-C- 
methylcytidine 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-methyl-P-D-ribofuranosyl ) -5-fluoro-4-methoxy-2(lH)-pyrimidinone 
*° dans 7 ml de methanol sature d» ammoniac a 0°0 est ehauffde en tube 
scelle a 100°C pendant 18 heureso La solution est concentree sous 
pression reduite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau, puis extrait 
avec 3 portions de 5 ml d ff ether o La phase aqueuse est concentree sous 
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pression reduite et le residu apres cristallisation dans 0 9 2 ml de 
methanol plus 0,01 ml d* ether donne 24 mg (67 $) de 5-fluoro-2 » -C- 
methylcytidine fondant a 247-249°C 5 R f 0 9 78 - chromatographic en 
couche mince sur cellulose dans l'eau 5 E$J a<\c\ +1200% /T^J-z^ 
+15.7000 ( pk ), ^0J 2 81 °° » r0_7 255 -18.7000 (tr), 
-16.3000 ( pk ), ^f0_7 233 -17.7000 (tr), Z"SL7 2 19 0« ; 

*mtxT (£ * 1 °~ 3)s 53 1 " 214 (9 " 7 ^ 292 (11.0 - 1>H 7 - 213 (8,9) , 
238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 "(7,7), 283 (8,1 ) 0 
Analyse s 

Calcule- pour O^jZH^ s C 43,63 j H 5,13 | N 15,27 
T *ouve . c 43,38 5 H 5,25 j N 14,98. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la 
1-(2,3,5-t^.^->)enzoyl^^^ethyl-6^-riboluranosyl)-5-fluoro-4- 
methoxy-2(1H)-pyrimidinone par une quantity equivalente de 1 -(2,3,5- 
1 5 tri^-benzoyl-2-C-ethyl-6-D-riboluranosyl)-5-fluoro-4-m6tlioxy-2(1H)-. 
pyrinidinone, de 1-(2,3,5-tri^0-.benzoyl-3-C-m^thyl-B-D-ribofnranosyl)- 
5-fluoro-4H3iltnozy-2(1H)-pyrimidinone on de 1 - ( 2 ,3 , 5-tri-0-benzoyl- 
3-C-ethyl-8-D-ribofuranosyl)-5-f luoro-4-methoxy-2 (IH)-pyrimidinone , 
on obtient respeetivement la 5-£lnoro-2»-CUethylcytidine, la 5-fluoro- 
20 3 , -C-methylcytidine ou la 5-flTaoro-3"-0-ethylcytidine. 
Exenmle 47 - 

5-fluoro-1~(2- Q-m^t^Tl-B-D°ribofuranosyl)uraoil- /' 5-fluoro-2«-0- 
methyluridine 7 " 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1 -(2,3,5- tri-0- 
benzoyl-2-C-me-tbyl-B-D-ribof Uranosyl ) -5-nuoro-4-methoxy-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d'hydrosyde de sodium et 2 ml d'eau. Le melange est chauffe a. 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression 
reduite. Le residu est dissous dans 20 ml d«eau et on ajoute de petites 
quantites de resine Dowez 50 x 4(H+) jusqu'a ce que le pH de la solu- 
tion soit 4,0. La resine et l'acide benzoSsae precipite sont separes 
et laves a fond a l'eau. Les filtrats reimis sont extra! ts arec 6 por- 
tions de 25 ml d« either. La couche aqueuse est concentre sous pression 
reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de methanol est traite avec 
1 ml d« ether. Le solide precipite est separe, le filtrat est concentre 
a. 0,3 ml et on le msintient a 5°C psndsnt 18 heures. Le solide obtenu 
(107 mg, fondant a 196-20500) donne, par recristallisation dans 0„5 al 
de methanol et 0,5 ml d« ether, 74 mg (27 #) de 5-fluoro-2'-C-methyl- 
uridine, fondant a 205-207°C. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-methyl-p-L-ribofuranosyl) -5-fluoro-4-methozy-2 ( tH)-pyrioi- 
dinone est remplacee par une quantity equivalents de 1-(2,3,5-tri-0~ 
benzoyl-2-C-ethyl-B-D-ribofuranosyl)-5-fluoro-4-m€thoxy-2(1H)- 
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pyrimidinone, de 1-(2 p 3 P 5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-p^^ 
5-:0-uoro-4-me thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone 9 ou de 1-(2 P 3 P 5-tri-0-bensoyl- 
3-C~^thyl-3-I)-ribofuraiiosyl)-5-fluoro-4-metli02y-2 (IH)-pyrimidinone 9 
on obtient respectivement la 5-Quoro-2*-C-e^hyluridine p la 5-fluoro- 
5 Si-C-methyluridine ou la 5-auoro-3*-e^hylurid:Lrie 0 
Bxemple 48 - 

1 - ( 2 o 3 a 5^tri^-benzovl^2-C-methyl"B-D-ribof uranosyl ) -5-methvl-4- 
methoxy-2 ( 1 H) -pyrimi di n one 

Une solution de 4,8 g (9 P 7 mmoles) de chlorure de 2 P 3 P 5- 

10 tri^-benzoyl-2-C-methyl-p-.D-ribofuranosyle dans 18 ml de toluene 

sec est ajoutee a 3 P 5 g (22 mmoles) de 2 fl 4-dim^tho^-5HE^thyl-pyrimi-- 
dine et le melange est chauffe* a reflux pendant 96 heureso La solu- 
tion toluenique est concentred p le reeidu est alors dissous dans 100 ml 
dither, extrait avec trois portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4KT 

15 et trois portions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature* et finale- 
aent avec de l'eau© La solution e*th3ree est concentred et le redidu 
est chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d*dthyle (19s1)o Apres e*lution de plusieurs sous-produits,, on obtient 
des fractions contenant le produito Une oristallisation dans le benze- 

20 ne et lather donne la 1 «(2 J? 3 p 5-tri-0-benzoyl-2-G-mdthyl-p-I)- 
ribofuranoeyl ) -5Hme^hyl-4-m£thoxy~2 ( 1 H) -pyrimidinone o 

3i p dans le mode operatoire ci-dessus P le chlorure de 
2 D 3 s 5-tri-0-benzoyl-2-C-H6thyl-P-I)-ribofuranosyle est remplac^ par le 
chlorure de 2,3 p 5-tri-0-benzoyl-2-C-Cthyl-p-I)-iibofuranosyle 9 le 

25 chlorure de 2 J? 3 B 5-tri-0-benzoyl-3-C-m6thyl-p-II-ribofuranosyle ou le 
chlorure de 2 D 3 1? 5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyi-p-D-ribofuranosyle s on 
obtient respectivement la 1-(2 5 3 p 5-tri-0-benzoyl-2-C~eth^ 
r£bofuranosyl)-5-me*thyl^ la 1-(2 P 3 P 5- 

tri-O-benzoyl-3-C-m^thyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-m£thyl-4-me*thoxy-2 ( 1 H) - 

30 pyrimidinone ou la 1-(2 P 3 p 5-tri-0-benzoyl-3^-ethyl-p-D-ribofuranosyl)- 
5-me"thyl-4«-m£thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone • 
Bxemple 49 - - 

5-me* thyl-1 - (2-C-me* thyl-B-D-ribof uranosyl ) uracil /" 5^iiethyl-2 a -C- 
methvluridin e 7 

35 IJne suspension de 602 P 5 mg (1 0 0 mmole) de 1-(2 P 3 p 5-tri- 

0-benzoyl-2^-methyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-m£ thyl-4-me*thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4„0 mmoles) 
d'hydroxyde de sodium et 2 ml d'eauo Le melange est chauffe a reflux 
pendant 45 minutes et la solution est concentred sous pression reduiteo 

40 Le residu est dissous dans 20 ml d*eau et on ajoute de petites 

portions de resine Dowex 50 £ 4 (H+) jusqu'a ce que le pH soit de 4,0 o 
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la rgsine et l'acide benzoique precipite sont separes et lav£s k l'eau 
a fond; les filtrats reunis sont extraits avec six portions de 25 ml 
d 1 ether* La couche aqueuse est concentree sous pression re*duite et 
le residu dans le methanol est traite avec de lather » Le solide 
5 precipite est s<§pare; le filtrat est concentre et on obtient un resi- 
du solide contenant la 5-methyi-2»-C-methyluridine^ 

Sip dans le mode operatoire . ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri-0- ' 
benzoyl-2-C-m^thyl-p-D-.ribofuranosyl) -5-me^hyl-4-methoxy-2 (1 H) - 
pyrimidinone est remplacee par une quantite - equivalent e de l-(2,3,5- 
1 0 tri-0-benzoyl-2-C-e*thyl-|3-D-ri^^ 

pyrimidinone, de 1-(2 p 3 P 5-tri-0-benzoyl-3^-methyl-P-D-ribofuranosyl)-. 
5-me^hyl-4-me*thoxy-2(1H) -pyrimidinone ou de 1-(2,3,5-tri-4)-benzoyl- 
3^-ethyl-p-D-ribofur^^ 

on obtient respectivement la 5-methyl-2 * -C-6thyluridine , la 5-methyl- 
15 S'-C-methyluridine ou la 5-methyl-3 s -C-ethyl uridine «, 
Bxemple 50 - 

5-methvl-1 -(2^^q< thyl-&-D->ribofuranosyl) cvtosine f 5-m6thyl-2*-C- 

methylcytidine - 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
20 2-C-metnyl-p-D-ribofuranosyl) -5^methyl-4-methoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol sature d^ammoniac k 0°C est chauffge k 100°C 
en tube scelle pendant 18 heureso la solution est concentree sous 
pression reduiteo Le residu est alors dissous dans 10 ml d'eau et 
extrait avec trois portions de 5 ml d 1 ether • La phase aqueuse est 
25 concentree sous pression reduite; le residu, recristallise* dans le 
methanol et 1 8 ether, donne la SHmethyl^'-G-methylcytidineo 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus„ la 1-(2,3,5-tri- 
0-benz oyl-2-C-me thyl-£-D-ribof uranosyl ) -5-methyl-4-methoxy-2 (1 H)- 
pyrimidinone est remplacee par une quantite equivalente de 1 -(2,3,5- 
30 tri-0-benzoyl-2-C-e* thyl-p-D-ri bo f uranosyl) -5-methyl-4-methoxy-2 (1 H)- 
pyrimidinone, de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-g-D-ribofuranosyl)- 
5-meth3rl-4-methoxy-2(1H) -pyrimidinone ou de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-0-3 thyl-0-D-ribofuran^ 

on obtient respectivement la 5-methyl-2*-C-e^hylcytidine, la 5-methyl- 
35 3*-C-methylcytidine ou la S-methyl-S'-C-ethylcytidine. 
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RESUME 



1* invention concerne notamment : 

1°/ Un proeed£ de preparation d 8 un compose de formule 
R'OCHg 0, 




R»0 OR 1 " 

dans laquelle 

R' P R" et R ns p identiques ou differents, sont des groupes acyle choi- 
sis parmi les groupes alcanoyle inferieurs., benzoyle ou ben- 
zoyle substitu^s j 

I est du cblore oa du brome j 

T est un radical mdthyle et Z est de i 8 hydrogfene , 

procedd dans lequel 

(A) on acyle un compost de fonaule 



RflOCEg 0 

v p=0 



M^rf- (id 



R»0 OR"' 

dans lequel R 1 , R" et R ,,a sont de l'hydrogene, pour obtenir 
un compost dans lequel R tt 0 R" et R ,M repr^sentent des groupes 
acyle identiques ou differents choisis parmi les groupes 
alcanoyle, benzoyle ou benzoyle substitutes 5 
(B) on r^duit le produit obtenu dans 1" operation (A) avec un 

dialcoylborane dans un solvant anhydre a une temperature de 
0° k 25° C pour obtenir un compose de fonnule 

R«0 OR" 8 



dans laquelle X est un groupe hydroxy et R 8 5 R« et R nc sont 
comme definis precedemment % 
(C) on acyle le produit de l B cp^ration (B) pour obtenir un pro- 
duit de fonaule (V) dans laquelle R» 9 R 11 et R" 8 sont des 
groupes acyle identiques ou differents cboisis parmi les 
groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle, ou benzoyle substi- 
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tues, et 

(D) on traite le produit de ^operation (C) avec un halogen- 
acide k tine temperature comprise entre 0° et 25°C 0 
2°/ Un precede de preparation des composes selon 1% dans 
5 lesquels R» t R" et R"« sont des groupes * acyle identiques oa diff brents 
choisis parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle ou benzoyle 
substitues ; 

X est du chlore oa du brome ; 

T est ain radical alcoyle inferieur; et 

!0 2 est de 1» hydrogens, 

procgdg dans lequel 

(A) on traite un compose de formule 

R«0(5i 2 0 X ' 

15 \ (VII) 



20 



25 



35 




R"0 OR" 1 



avec une solution aqueuse d* acetone a une temperature com- 
prise entre 5° et 50° C pour obtenir un compose de formule 

R,0Ca 2 H 

(VIII) 




OR" 



R n 0 OH 

dans laquelle R» f R« et R«* sont definis comme precedemment ; 
(B) on traite le produit de 1* operation (A) avec une solution 

acide d»un alcanol k une temperature comprise entre 5° et 

500 C pour obtenir le produit de f 0rmale (VIII) dans laquelle 
30 est un radical alcoyle inferieur ; 

(0) on oxyde le produit de 1» operation (B) pour obtenir un 

produit de formule 



R«oaa 2 




dans lapuelle R est un radical alcoyle inferieur et R» et 
40 fin sont definis comme precedemment 5 

(D) on traite le produit de 1» operation (C) en solution etheree 
avec un halogenure d'alcoyl magnesium pour obtenir un alcoyl 
3 , 5-di-0-acyl-2-C-alcoyl inf erieur-a-D-ribof uranoside 
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de formule 




(zi) 



dans laquelle R 0 R* p R" et T sont d^finis comme precedemment; 
(E) on acyle le produit de l 1 operation (D) pour obtenir l ? alcoyl 
10 2 „ 3 , 5-tri-0-acyl-2-C-alcoyl inf erieur-a-D-ribof uranoside 

correspondant ayant la formule 

R'OCEL .0. OR 

£Y - 

R«0 OR" 1 

dans laquelle R„ R 8 9 R w et R n * , et T sont d^finis comme 
precddemment j et 
(P) on traite une solution acetique du produit de V operation 
20 (B) avec un halogenacide • 

3°/ Un proced£ de preparation des composes selon 1 °/ dans 
lesquels g * 

R* ff R n et R"' sont des radicauz acyle identiques ou diffdrents cboisis 
panai les groupes alcanoyle inferieurs 8 "benzoyle et benzoyle 
25 substitu.es ; 

X est du chlore ou du brome } 
Y est de l'hydrogene ; et 
Z est un radical alcoyle inf erieur, 
procede dans lequel 
■30 (A) on traite un compose de formule 

R«0CH 2 H 

(-GV) 




35 0 0 -j — R 

R 

dans laquelle R est un radical alcoyle inf&rieur et R* est 
d£fini comme precedemment avec un halogenure d 9 alcoyl(infe- 
rieur) magnesium pour former un compose de formule 
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(27) 



dans laquelle R„ R« et Z sont d«sf±nis comme precedemment; et 
(B) on transforme ledit compost (X) en le compose suivant 



10 



15 



20 



25 



30 



R'0GH 2 0 



R"0 0R M 



X 



H 



(mil) 



(1) quand X est un hydroxy ou un halogene, par alcoolyse 
acide du groupe 1 ,,2-isopropylidene pour ohtenir des 
groupes t-alcoxy-.2-hydroxy, acylation en position 2,3 
et remplacement par un halogene du groupe 1-alcoxy en 
position 1 ; ou 

(2) quand X est un groupe acyle, defini comme precedemment 9 
acylation dans des conditions basiques en position 3 ; 
hydrolyse avec un acide fort du groupe 1 ,2-isopropyli- 
dene pour le remplacer par des groupes hydroxy en 1 et 2 P 
puis acylation des groupes hydroxy en 1 et 2, 

4°/ Un precede de preparation d'un compose de formule : 

1 




35 



dans laquelle L et M, identiques ou differents, sont des groupes alcoxy 
40 ■ inferieurs, hydroxy, amino ou amino substitui par des alcoyle infe- 
rieurs, et en outre M peut aussi Stre de l'hydrogene, un radical 
alcoyle inferieur, un ahlogene ou un groupe alcoyle inferieur halogen**, 
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10 



15 



notamment trifluoromethyle et T et Z sont chacun de l'hydrogene ou 
un radical alcoyle inferieur, sous reserve que lorsque Y est de 
l'hydrogene, Z est un radical alcoyle et que lorsque Y est un alcoyle 
inferieur, Z est de I'hydrogene, 

procede dans lequel on fait reagir un compost de fomule 

R'00% 




R n 0 0R ni 

dans laquelle R f , R B et R in sont des groupes acyle identiques ou 
differents et X est un halogene, avec un compose de formule 
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dans laquelle V est un radical alcoyle et M est d£fini comme prdce- 
20 demment pour former un compost intexmediaire de formule 
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dans laquelle R» f R% R w « , M, Z et Y sont d£finis comme pr£c6demment 
et W est un groupe alcoxy inferieur ou OH et ce dernier compose est 
sounds " 

a. k une solvolyse "basique lorsque W est un groupe hydroxy ; ou 
!)• a une aminolyse lorsque W est un groupe alcoxy. 

5°/ Un procede selon 4°/ dans lequel ^operation finale est 
une aminolyse et les agents d 1 aminolyse peuvent gtre- i 1 ammoniac, une 
alcoylamine infdrieure ou une dialcoylamine inf efieure*' 



